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Résumé
La chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (CEC) provoque une
réaction inflammatoire associée chez certains patients à des complications cliniques parfois
graves et à des coûts supplémentaires pour le système de santé. Ce phénomène semble être
en partie causé par des anomalies régionales de perfusion souvent non détectées par le
monitoring périopératoire habituel. La saturométrie cérébrale basée sur la spectroscopie par
infrarouge permet le suivi intraopératoire indirect de la perfusion cérébrale et la détection
d’épisodes de désaturation possiblement associés à des complications neurologiques et
systémiques postopératoires. Ces épisodes pourraient être corrigés par la nitroglycérine
intraveineuse (NTG IV).
Afm de démontrer la supériorité de la NTG IV pour maintenir la saturation
cérébrale de patients à haut risque pendant la chirurgie cardiaque avec CEC, nous avons
donc effectué un projet-pilote, randomisé, à double-insu, incluant 30 patients d’un centre
tertiaire universitaire. Malgré une saturation moyenne identique pendant la CEC, les
patients randomisés au groupe NTG W ont maintenu leur valeur de saturation cérébrale de
base au cours de la chirurgie, alors que les patients du groupe contrôle ont vu leur
saturation diminuer à la fin de la CEC, malgré des paramètres hémodynamiques similaires
dans les 2 groupes. Les patients du groupe NTG IV ont cependant présenté des niveaux de
CKmb plus élevés en période postopératoire. La NTG IV n’a pas entraîné d’effets
secondaires cliniquement significatifs chez les patients étudiés.
La NTG W pourrait représenter une stratégie intraopératofre efficace pour la
prévention d’épisodes de désaturation cérébrale. Les conséquences cliniques de cet effet
pour les patients demeurent à déterminer.
Mots-clés circulation extracorporelle, oxyde nitrique, perfusion tissulaire, spectroscopie
par infrarouge
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VAbstract
Cardiac surgeries necessitating cardiopulmonary bypass (CPB) trigger an
inflammatory response sometimes associated with clinical complications for the patients
and with increased costs for the health system. This reaction seems to be caused, at least
partially, by some regional perfusion abnormalities, most ofien not detected by usual
intraoperative monitoring. Cerebral oximetry, as measured by near inftared spectrometry
(NIRS), allows intraoperative indirect monitoring of cerebral perfusion and detection of
desaturation, which are possibly associated with postoperative systemic and neurological
complications. These episodes may be treated with the use of intravenous nitroglycerin (W
NTG).
To demonstrate the superiority of W NTG compared to placebo in maintaining
cerebral saturation of high-risk patients during cardiac surgery with CPB, we have
conducted a randomized, double-blind, pilot-project including 30 patients of a tertiary
universitary center. Despite a similar mean cerebral saturation during CPB in both groups,
patients randomized to W NTG group maintained their baseline saturation value during
surgery compared to those in the placebo group, who dropped their cerebral saturation at
the end of the CPB. There was no difference in hemodynamic parameters between groups.
However, patients in the W NTG group had higher CKmb the day afler the surgery. IV
NTG did not cause other clinically significant side effects in this group of patients.
IV NTG represents a possible strategy to prevent cerebral desaturation during high
risk cardiac surgery. The clinical significance ofthis finding stiil needs to be determined.
Keywords : cardiopulmonary bypass, near-infrared spectrometry, nitric oxide, tissue
perfusion
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Introduction
Chaque année, plus de 18 000 patients subissent une chirurgie cardiaque au
Canada’. Que ce soit pour un simple pontage coronarien ou une chirurgie valvulaire plus ou
moins complexe, plusieurs d’entre eux verront leur propre circulation sanguine interrompue
au cours de cette chirurgie et la perfusion de leurs organes maintenue par un circuit
extracorporel. Malgré des années de perfectionnement, le contact du sang du patient avec
ces éléments exogènes déclenche chez l’organisme une cascade inflammatoire qui
témoigne de la reconnaissance d’une situation “anti-physiologique”2. Cette réaction
inflammatoire a parfois des conséquences catastrophiques pour le patient, étant
présumément impliquée dans de nombreuses complications observées en clinique chez
cette population2. Ainsi, malgré un monitoring invasif au cours de la chirurgie et une
apparente stabilité hémodynamique et métabolique, certains patients subissent en période
postopératoire des dysfonctions neurologiques, cardiaques, pulmonaires, métaboliques,
néphrologiques et hématologiques qui peuvent compromettre significativement leur survie
ou leur future qualité de vie36.
C’est dans ce contexte que les cliniciens et chercheurs oeuvrant dans les domaines
de l’anesthésiologie cardiaque et des soins intensifs cardiovasculaires ont tenté de
développer des stratégies pour diminuer ces complications parfois désastreuses7’ 8•
Malheureusement, il existe encore peu d’outils pour suivre et rapporter en temps réel la
perfusion locale de différents tissus9. Le maintien de cette perfusion semble pourtant vital
pour le maintien de la fonction des organes pendant et surtout après la chirurgie’°. Ces
déficits de perfusion entraînent une ischémie relative plus ou moins bien tolérée de façon
aigu, avec un risque de dommages supplémentaires au moment de la reperfusion”. Tous
ces mécanismes peuvent passer complètement inaperçus en salle d’opération, malgré l’oeil
attentif de l’anesthésiologiste qui s’assurera de façon constante que les paramètres
hémodynamiques globaux, comme la pression artérielle et la pression veineuse centrale, ou
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le débit urinaire demeureront stables tout au cours de la chirurgie. Ces marqueurs sont
certes requis, mais possiblement insuffisants pour s’assurer d’une perfusion optimale chez
le patient’2’5.
Dans ce contexte, l’utilisation de nouveaux outils pour tenter de détecter des
anomalies de perfusion plus subtiles et ce, à un stade plus précoce, pourrait représenter un
réel bénéfice pour le patient, d’où l’intérêt potentiel du saturomètre cérébral. Cet appareil
non invasif est basé sur une technologie similaire à celle du saturomètre artériel digital qui
permet de mesurer en temps réel une saturation principalement veineuse au niveau des
hémisphères frontaux du cerveau16’ 17 Ce moniteur a été validé dans de nombreux
contextes cliniques et comparé favorablement à d’autres systèmes plus invasifs (saturation
veineuse jugulaire, études par électroencéphalogramme, mesures directes de débit cérébral
et mesures polarographiques directes d’oxygène du tissu cérébral)’8. Son utilisation permet
de détecter et possiblement de corriger des désaturations cérébrales malgré l’absence
d’autres anomalies chez le patient’9’ 20 Ces événements ont été associés à une incidence
plus grande d’accidents vasculaires cérébraux et de troubles cognitifs en période
postopératoire21’22
Toutefois, identifier des anomalies ne peut se traduire par une amélioration du
pronostic que s’il existe un moyen de les corriger. Comment intervenir en cas de détection
d’une désaturation cérébrale en cours de chirurgie? À cet effet, plusieurs stratégies
d’intervention ont déjà été décrites2330, certaines incluant la NTG W comme mesure de
correction des désaturations cérébrales détectées23’ 31• Ce médicament offre l’avantage de
présenter des effets hémodynamiques et des effets secondaires bien décrits dans la
littérature32’ 33• En effet, depuis plus de vingt ans, la NTG W est utilisée principalement
pour le traitement de l’hypertension artérielle intraopératoire et la prévention ou le
traitement d’ischémie myocardique périopératoire34. Malgré une connaissance étendue de
ses effets «traditionnels », l’exploration de son rôle comme vasodilatateur local et “agent
régulateur” de la perfusion régionale est encore largement inexploré. Pourtant, en tant
16
qu’agent donneur d’oxyde nitrique (NO)35, substance directement impliquée dans la
vasorégulation locale des tissus, la NTG W pourrait jouer un rôle important à ce niveau.
Avant de discuter de la stratégie de recherche que nous avons utilisée, il apparaît
important, dans la section suivante, d’élaborer sur plusieurs aspects théoriques
précédemment mentionnés. D’abord, les mécanismes physiopathologiques impliqués lors
de chirurgies cardiaques avec CEC seront décrits, en portant une attention particulière aux
processus cellulaires possiblement responsables des anomalies de perfusion tissulaire
observées lors de ce type d’interventions. Ensuite, nous présenterons le fonctionnement, le
rôle et les limitations du saturomètre cérébral comme outil de détection de ces anomalies.
Finalement, les effets physiologiques de la NTG W seront résumés, en insistant sur les
mécanismes d’action plus spécifiquement reliés à certains des processus pathologiques
associés à la CEC. Ainsi, au-delà d’une simple description des complications cliniques de
la CEC, des avantages et limitations d’un type de monitoring intraopératoire et des effets
connus d’un médicament, la revue de littérature qui suit tentera d’aborder un problème bien
connu, les complications post-opératoires de chirurgies cardiaques avec CEC, sous un
angle particulier pour répondre à la question suivante: pourquoi la NTG IV apparaît
comme une intervention logique et prometteuse pour corriger les anomalies de perfusion
tissulaire causées par la CEC et détectées par la saturométrie cérébrale? La stratégie de
recherche élaborée pour étudier les effets de la NTG W sur la saturation cérébrale lors de
chirurgies cardiaques avec CEC sera ensuite décrite dans les sections suivantes.
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CHAPITRE 1: REVUE DE LA LITTÉRATURE
1.1 Réponse inflammatoire en chirurgie cardiaque avec
circulation extracorporelle
1.1.1 Mécanismes menant à l’activation des cellules inflammatoires
Les procédures chirurgicales cardiaques comme les pontages coronariens ou les
remplacements valvulaires exigent souvent l’interruption de la circulation cardiaque pour
permettre au chirurgien d’accéder de façon optimale et sécuritaire au site opératoire. En
maintenant la perfusion des organes lors de cet arrêt circulatoire, la CEC fait partie
intégrante de bon nombre de ces chirurgies36. Cependant, dès les débuts de son utilisation,
il est apparu évident que cette technique comportait des limitations et des risques pour le
patient3742. Au cours des dernières années, les processus physiopathologiques à l’origine de
ces complications ont été décrits de façon plus précise. Wan et aï.2 et Asimakopoulos et aï.
ont présenté d’excellents résumés des mécanismes impliqués dans la réaction
inflammatoire associée à la chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle, dont je
reprendrai ici les principaux éléments. Cette cascade inflammatoire repose principalement
sur 3 facteurs déclencheurs, soit l’activation du complément, la présence d’endotoxines
circulantes et des phénomènes d’ischémie-reperftision qui, directement ou via
l’intermédiaire de cytokines, activent les cellules inflammatoires ultimement responsables
des dommages tissulaires (cf figure 1, p. 18)2. D’autres facteurs physiques peuvent
également mener directement à l’activation de ces cellules, tels le contact du sang avec des
surfaces plus ou moins biocompatibles4446, le traumatisme tissulaire chirurgical43 et
l’hypothermie utilisée pendant la CEC47’ mais nous nous attarderons principalement sur
les 3 éléments principaux énoncés précédemment.
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Figure 1. Physiopathologie de la réaction inflammatoire lors de chirurgies cardiaques avec CEC
(inspiré de Wan et ai.2).
Un des premiers événements à survenir lors de la CEC est l’activation du
complément au niveau plasmatique (cf figure 2, P.19). Cette activation est plus
spécifiquement déclenchée par le contact du sang avec le circuit extracorporel44’ la
relâche d’endotoxines49 et l’utilisation de la protamine pour renverser l’effet de l’héparine
en fm de procédure50’ 51• Ces facteurs agissent via les voies classique et alternative
d’activation du complément2. Ils conduisent à la libération d’une multitude de substances
dont le C3a et le C5a45 qui, à leur tour, mènent à la production d’agents comme l’histamine,
augmentant la perméabilité vasculaire, l’activation neutrophilique, l’agrégation plaquettaire
et la relâche de radicaux libres2. La CEC semble être un élément essentiel à cette activation
puisque les concentrations de C3a lors de chirurgies (cardiaques ou non) sans CEC52 ont été
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rapportées comme normales. Les impacts cliniques réels de ces phénomènes sont encore
indéterminés étant donné la relation contradictoire dans la littérature entre leur présence et
le pronostic clinique du patient5256. L’effet de l’amélioration de la biocompatibilité des
circuits maintenant utilisés sur l’activation du complément demeure également mal défmi57.
PROTAMINE ENDOTOXINES C!RCUT DE CEC
Voie classique Voie alternative )
Ci-Ac Facteur B
C4 Facteur D
a
C5
C2 ‘C2a C3b
C2b C3 j Complexe
C5b d’activation
C3a / C5a membranaire
C5b-C9
I I
Mastocytes Plaquettes Neutrophiles
Basophiles I I
‘Ir
Histamine
Agrégation
Activation
Permeabilite
capillaire
Figure 2. Rôle du complément activé dans la réaction inflammatoire associée à la CEC. Les
endototoxines et la protamine activent la voie classique du complément, alors que les endotoxines et le
contact avec le circuit de CEC activent la voie alternative. Toutes deux mènent à la production de complexes
enzymatiques capables d’activer de façon exponentielle la production de C3a et de C5a, principaux facteurs
impliqués dans l’activation des cellules inflammatoires. Ac, anticorps. (inspiré de Asimakopoulos et ai.43)
Un deuxième facteur directement impliqué dans l’activation des cellules
inflammatoires est l’augmentation des endotoxines circulantes pendant et après la CEC.
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Plusieurs hypothèses ont été évoquées pour expliquer ce phénomène, dont la
compréhension est encore partielle. Une ischémie relative au niveau de la muqueuse
intestinale lors de la CEC pourrait logiquement entraîner la transiocation des endotoxines
intraluminales au niveau sanguin (cf figure 3, p.20)2. Cependant, bien que ces endotoxines
semblent être effectivement d’origine gastrointestinale, la relation entre leur présence,
l’augmentation de la perméabilité intestinale et le pH mesuré au niveau du tube digestif lors
de chirurgies cardiaques est pour le moins inconstante dans la littérature861.
Indépendamment de leur origine, une fois en circulation, les endotoxines pourraient être
non seulement responsables en partie de l’activation du complément, tel qu’évoqué
précédemment, mais aussi de la production de cytokines inflammatoires, dont le TNf-a49.
CEC
I —
Anomalies de Cytokines Cytokines
perlusion tissulaire inflammatoires anti-inflammatoires
•. n
• n
Translocation
d’endotoxines
4
Figure 3. Relation entre les endotoxines et la production de cytokines lors de la CEC. (D.P.)
I
lschémie intestinale
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L’activation monocytaire semble être l’étape intermédiaire à l’origine de
l’augmentation des niveaux de cytokines inflammatoires circulantes (IL-6, d’IL-8 et TNF
Œ)43. En plus des endotoxines mentionnées ci-haut, le complément activé, l’ischémie
tissulaire et le contact avec le circuit de CEC peuvent déclencher cette activation2. La
présence de ces cytokines a été associée à des dysfonctions myocardiques et des dommages
tissulaires pulmonaires lors de chirurgies cardiaques avec CEC62’ 63 Cependant, plusieurs
questions demeurent sans réponse en ce qui concerne leur lieu de production, leur niveau
réel lors de chirurgies cardiaques avec CEC et l’ensemble des facteurs responsables de leur
relâche. Les niveaux d’IL-10 ont également été démontrés comme étant augmentés lors de
la CEC64. Or, cette substance est reconnue pour ses propriétés anti-inflammatoires. Les
effets spécifiques de chaque cytokine et les interactions entre ces différentes molécules sont
visiblement complexes et pour le moment, difficiles à définir.
Le dernier élément déclencheur de l’activation des cellules inflammatoires à être
discuté est la présence d’épisodes d’ischémie-reperfiision”. La chirurgie cardiaque avec
CEC a en effet cette particularité de provoquer des périodes plus ou moins brèves
d’hypoperfusion, particulièrement au niveau coronarien. En effet, pour les procédures
exigeant un champ opératoire immobile et sans flot sanguin, la circulation doit être déviée
au niveau du circuit extracorporel et l’activité électrique cardiaque doit être inhibée, grâce
le plus souvent à la perfusion intracoronarienne d’une solution froide hyperkaliémique36.
Malgré une hypothermie protectrice, les perfusions coronarienne et tissulaire globale non
pulsatiles sont sous-optimales et peuvent entraîner une ischémie locale ou systémique”. Le
retour à la circulation normale correspond à une. reperfiision de lits vasculaires
préalablement ischémiques, propices à des dommages tissulaires supplémentaires65. Nous
reviendrons plus loin sur les détails et les implications de ce mécanisme.
L’activation du complément, la présence d’endotoxines circulantes, les épisodes
d’ischémie-reperfusion, ainsi que d’autres facteurs physiques reliés â la CEC auront donc
un effet d’activation sur les principales cellules impliquées dans la production de
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substances responsables des dommages tissulaires, soit les cellules endothéliales, les
neutrophiles et les plaquettes2. Les conséquences de cette activitation seront maintenant
décrites.
1.1.2 Activation des cellules inflammatoires
1.1.2.1 L’endothélium
L’endothélium sain, longtemps considéré comme une simple barrière physique
entre le sang et l’interstice, représente en fait un organe biologiquement actif dont la
fonction (ou la dysfonction) serait intimement reliée à la pathophysiologie des
complications postopératoires observées en chirurgie cardiaque’°. Bien qu’on ne doive
négliger ce rôle de barrière physique qui peut spécifiquement être altérée et ainsi contribuer
à l’oedème interstitiel’0, trois autres aspects de la fonction de l’endothélium sont
particulièrement importants à considérer dans le contexte inflammatoire décrit
précédemment:
1. le maintien du tonus vasculaire66
2. ses interactions avec les neutrophiles2’67
3. son rôle dans la coagulation et la
Le maintien du tonus vasculaire sera maintenant décrit, alors que les deux autres points
seront discutés plus en profondeur dans les sections suivantes, puisqu’ils impliquent
l’interaction avec d’autres types de cellules inflammatoires.
Le tonus vasculaire normal dépend de la délicate balance entre différentes
substances vasodilatatrices et vasoconstrictrices (cf figure 4, p.23)35’ 66, 69 Plusieurs de ces
substances sont directement synthétisées par les cellules endothéliales. Le NO, l’adénosine
et les prostacyclines sont responsables du maintien de la vasodilatation, le NO ayant
sûrement un rôle prédominant dans des conditions physiologiques35. Ces molécules
interagissent également avec les neutrophiles et les plaquettes, inhibant localement leur
adhésion et leur activation35.
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Figure 4. Conséquences de l’activation des cellules endothéliales lors de la CEC. Les zones grises
marquent les interactions avec les autres types de cellules inflammatoires. Les encadrés pointillés marquent
les conséquences cliniques de ces effets physiologiques. (D.P.)
Les cellules endothéliales sont également capables d’induire directement une
vasoconstriction puissante via l’intermédiaire de 1’ endothéline, de l’enzyme de conversion
de l’angiotensinogène menant ultimement à la production d’angiotensine II, de l’histamine
et du thromboxane 66 L’effet vasoconstricteur de l’endothéline, particulièrement dans le
contexte de déplétion de NO endogène décrit précédemment, pourrait contribuer à
l’hypoperfusion relative de multiples organes, particulièrement ceux extrêmement sensibles
à l’effet de cette substance, comme le rein2’ 70•
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Lors de chirurgies cardiaques avec CEC, l’activation de l’endothélium par les
cytokines inflammatoires, le complément activé et l’ischémie relative mène à un
déséquilibre entre la production des substances vasodilatatrices et vasoconstrictrices,
favorisant une vasoconstrition démesurée66. En effet, l’expression de la NOS constitutive
endothéliale, enzyme nécessaire à la production de NO, serait diminuée lors de la
reperftision myocardique post-CEC, réduisant la quantité de NO endogène produit71’ 72 De
plus, l’endothélium activé libère davantage de thromboxane A2, favorisant d’autant plus
l’augmentation anormale du tonus vasculaire73. Les phénomènes d’ ischémie-reperfiision
semblent particulièrement délétères pour le maintien de la vasodilatation vasculaire35. Il est
en effet maintenant démontré que l’occlusion partielle ou totale (mécanique ou dynamique)
des vaisseaux suivie de leur reperfusion entraîne une diminution importante de la
production endothéliale de NO”66 Ceux-ci perdent alors leur capacité de vasodilatation en
réaction à des stimulis locaux comme l’acétylcholine ou l’adénosine72 et pire encore,
deviennent excessivement sensibles à l’effet d’agents vasoconstricteurs comme
l’endothéline et le thromboxane A273. C’est ce qu’on appelle les “lésions de reperfiision”,
phénomène qui, par définition, persiste au-delà de l’insulte ischémique initiale. Comme
nous le verrons plus loin, la relâche de radicaux libres par les neutrophiles semble en être la
cause74’ Toutefois, les vaisseaux demeurent sensibles à l’action du NO exogène généré
par l’administration de nitrates, constituant ainsi une cible thérapeutique théorique dans ces
circonstances76. En effet, l’absence de NO endogène semble réguler à la hausse les
“récepteurs” de GMPc, entraînant une hypersensibilité au NO exogène35’ , élément qui
sera détaillé dans la section traitant des mécanismes d’action de la NTG IV (section 1.3.1,
p.43).
Donc, que ce soit par une activation directe des cellules endothéliales ou par la
diminution du NO endogène secondaire aux radicaux libres produits par les neutrophiles
activés, la régulation du tonus vasculaire est compromise lors de la CEC. Les conséquences
de ce phénomène sont prévisibles. En effet, le tonus vasculaire détermine le calibre des
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vaisseaux plus larges, comme les artères épicardiques, et peut contribuer à certains
processus pathologiques périopératoires comme le vasospasme des greffons coronariens66.
Cependant, la microvascularisation est, en défmitive, responsable de la perfusion tissulaire
et peut être régulée de façon spécifique69. L’« insuffisance microvasculaire» semble donc
être une des conséquences de la CEC principalement responsable de dysfonction
d’organes66.
Finalement, mentionnons que l’endothélium activé sécrète d’autres substances qui
ont également été impliquées comme agents étiologiques de dommages myocardiques et
pulmonaires lors de chirurgies cardiaques avec CEC2. Par exemple, le PAF, un
phospholipide synthétisé par une multitude de cellules dont les cellules endothéliales, est
un puissant agent chimiotactique pour les neutrophiles, en plus d’ entraîner une activation
plaqueffaire, troisième élément cellulaire contribuant aux dommages cellulaires78’ 79•
1.1.2.2 Les neutrophiles
Les interactions entre l’endothélium et les neutrophiles sont nombreuses et
complexes”. L’ efficacité des neutrophiles comme mécanisme de défense contre les insultes
faites à l’organisme dépend directement de leur capacité à se rendre et à rester au site
pathologique2. Cette propriété repose en grande partie sur l’endothélium qui normalement
n’exprime pas de molécule d’adhésion et sécrète plutôt des substances (NO, adénosine et
prostacyclines) inhibant toute interaction avec les neutrophiles, tel que décrit
précédemment. Lorsqu’ activé par différents stress physiologiques, 1’ endothélium peut
cependant exprimer des molécules spécifiques (E et P sélectines, ICAM-l) permettant une
adhésion locale des neutrophiles’1’ 80, $1 et menant à une séquestration leucocytaire massive
aux niveaux cardiaque, pulmonaire, rénale, musculaire, hépatique et cérébral82.
L’interaction neutrophiles-cellules endothéliales est ainsi spécifiquement impliquée dans
les lésions d’ischémie-reperfusion cardiaque, favorisées par la cardioplégie froide
hyperkaliémique. Les dommages endothéliaux causés par des périodes ischémiques plus ou
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moins prolongées constituent un terrain favorable à l’adhésion massive de leucocytes au
moment de la reperfusion, perpétuant l’insulte endothéliale et l’ischémie locale82.
Les facteurs activateurs des cellules inflammatoires ont déjà été décrits dans les
paragraphes précédents. Plus spécifiquement, l’activation des neutrophiles semble être
associée à la présence du complément activé, à la canulation veineuse nécessaire pour
l’établissement du circuit de CEC et à l’hypothermie induite sous pompe et est
certainement potentialisée par les cytokines et endotoxines environnantes43. Une fois les
neutrophiles activés et attirés aux sites de dommages endothéliaux, leur rôle dans la
production de dommages tissulaires additionnels est, quant à lui, bien connu8385.
L’activation et l’adhésion des neutrophiles mènent à la relâche locale d’une quantité
considérable de radicaux libres, incluant des anions superoxydes, des peroxydes
d’hydrogène et des radicaux -hydroxyl86’ . Ces dérivés entraînent la peroxydation des
membranes lipidiques et l’augmentation de la perméabilité capillaire2. Tel que déjà
mentionné, ils compromettent également la biodisponibilité du NO endogène et le tonus
vasculaire (cf figure 5, p.27)74’ $8.
Les neutrophiles sont également impliqués dans la relâche de dérivés de l’acide
arachidonique, dont le thromboxane A2, les prostablandines El (PGE1) et les
prostacyclines (PGI2)2. Ces substances ayant des effets opposés sur le tonus vasculaire et
l’agrégation plaquettaire, l’impact global résultant de leur sécrétion dépendra de la balance
relative entre leur concentration respective73. Également dérivés de l’acide arachidonique,
les leucotriènes sont cependant générés grâce à la lipooxygénase-5 plutôt que via la
cyclooxygénase89. Leur fonction varie selon le type de leucotriènes générées. Les
leucotriènes 34 sont augmentées lors de chirurgies avec CEC9° et ont un effet de
chimiotactisme sur les neutrophiles et d’augmentation de la perméabilité capillaire.
L’augmentation des dérivés de l’acide arachidonique a été associée dans différents modèles
animaux et humains à l’hypertension pulmonaire, à la dysfonction myocardique, au $DRA
et à la défaillance multisystémique2.
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Figure 5. Conséquences de l’activation des neutrophiles lors de la CEC. Les zones grises marquent les
interactions avec les autres types de cellules inflammatoires. Les zones pointillées marquent les conséquences
cliniques de ces effets physiologiques. CEC, circulation extracorporelle; NO, oxyde nitrique; NOS, synthase
de l’oxyde nitrique; PGEI, prostaglandines El; PGI2, prostacyclines; TxA2, thromboxane A2. (D.P.)
Contrairement à la production endothéliale de NO endogène, la production de NO
par les neutrophiles semble être substantiellement augmentée91, tel que démontré par des
concentrations anormalement élevées au niveau de tissus pulmonaires prélevés post-CEC92.
L’administration d’héparine93 et les cytoldnes pro-inflammatoires94’95 pourraient contribuer
à cette surproduction. Celle-ci découle de l’activation de la NO synthase (NOS) induite des
macrophages et des neutrophiles, différente de l’enzyme endothéliale, principale source de
NO endogène produit dans des conditions non pathologiques66. Les interactions entre le
NO produit de façon excessive et les radicaux libres peuvent générer des métabolites qui
contribueront d’autant plus aux dommages tissulaires (cf section 1.3.5, p.5$)96.
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L’activation des neutrophiles, directement ou via l’interaction avec les cellules
endothéliales, mène donc à la production de prostaglandines vasoconstrictrices et de
leukotriènes et à l’inhibition du NO endogène entraînant des anomalies microvasculaires35.
De plus, la production massive de radicaux libres et l’augmentation du NO induit causent
des dommages tissulaires directs qui, à l’extrême, peuvent se manifester par une défaillance
multisystémique88’ Ces anomalies microvasculaires attribuables au tonus vasculaire
peuvent être exacerbées et entretenues par les multiples anomalies du système de
coagulation primaire et secondaire, également affecté par la CEC comme nous le verrons
maintenant.
1.1.2.3 Les plaquettes et l’activation du système de coagulation
Nous avons déjà mentionné plusieurs des facteurs responsables de l’agrégation et de
l’activation plaquettaire au cours des sections précédentes. Cependant, lors de la CEC, ce
sont toutes les composantes de la coagulation qui sont affectées68, soit:
1. les plaquettes
2. la cascade de coagulation secondaire
3. la fibrinolyse
Ces anomalies sont bien souvent intimement reliées à la dysfonction endothéliale puisque
la formation d’un thrombus passe par l’interaction entre les cellules endothéliales, les
plaquettes et les facteurs de coagulation68. Chaque composante sera maintenant décrite
séparément, en débutant par les plaquettes.
Comme il a déjà été mentionné précédemment, l’agrégation plaquettaire est
augmentée suite à la diminution de la production endothéliale de NO, de PGI2 et
d’adénosine82 et par l’augmentation des PG vasoconstrictrices provenant des neutrophiles
activés35. De plus, l’activation des plaquettes est stimulée par la libération massive de
thrombine circulante98, par le contact avec le circuit de CEC et par la libération de facteurs
tels le PAF99. Une fois activées, les plaquettes libèrent différentes molécules influençant à
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leur tour leur propre agrégation, le tonus vasculaire et l’adhésion neutrophilique (cf figure
6, p.29)68. Les plaquettes activées expriment des molécules d’adhésion telles la P-sélectine
qui leur permettent de se lier aux neutrophiles et contribuent ainsi directement à la
leucoagrégation observée lors de chirurgies cardiaques avec CEC68. S’en suit un processus
d’adhésion plaquettaire un niveau de l’endothélium et du circuit de CEC pouvant mener à
la diminution de la concentration plasmatique de plaquettes68. Généralement associée à la
formation de microthrombus, celle «consommation plaquettaire» peut entraîner à
l’extrême une thrombocytopénie relative et une augmentation paradoxale des risques de
saignement68.
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Figure 6. Interactions entre les composantes du système de coagulation, les cellules endothéliales et les
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diminution des facteurs endothéliaux régulant normalement la cascade de coagulation entraîne une
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superproduction de thrombine (facteur lia). La fibrine alors formée est en partie dégradée par une fibrinolyse
stimulée par l’accumulation rapide de WA. La thrombine, la dysfonction endothéliale et le circuit de CEC
mènent à l’activation et à l’agrégation des plaquettes. Toutes les conditions sont alors réunies pour mener à la
formation de caillots intravasculaires, pouvant, à l’extrême, compromettre la perfusion des organes. ADN,
adénosine; CEC, circulation extiacorporelle; fT, facteur tissulaire; NO, oxyde nitrique; PAl-l, inhibiteur de
I’activateur du plasminogène 1; PDF, produits de dégradation de la fibrine; PGI2, prostacyclines; tPA,
activateur tissulaire du plasminogène. (Inspiré de Boyle et ai.68)
La libération massive de thrombine mentionnée ci-haut provient d’une activation
soutenue de la cascade de coagulation suite à la dysfonction endothéliale, deuxième
élément essentiel du système de coagulation68. Tout d’abord, la libération d’interleukines
inflammatoires et l’activation du complément peuvent induire l’expression endothéliale de
facteur tissulaire, entraînant une activation systémique de la voie extrinsèque de la cascade
de coagulation avec production massive de thrombine et éventuellement de fibrine68.
L’endothélium normal, de par sa localisation et sa composition, joue normalement un rôle
essentiel comme «anticoagulant naturel »68. Premièrement, les cellules endothéliales
n’expriment pas constitutivement, contrairement à la majorité des autres cellules humaines,
de facteur tissulaire, déclencheur de la voie extrinsèque de la coagulation68. Ensuite, elles
sécrètent à l’état basal un inhibiteur du facteur tissulaire68. Finalement, elles expriment à
leur surface des molécules «héparine-like» (J)rotéoglycans, heparan) et la
thrombomoduline, inhibant respectivement l’activation de la thrombine et des facteurs V et
VIII (via les protéines C et $)68 Toutes ces fonctions naturelles de l’endothélium se
trouvent compromises par l’activation et la dysfonction des cellules endothéliales,
entraînant ainsi une augmentation de la coagulation intravasculaire’°°’ 101
L’endothélium est également impliqué dans les anomalies du troisième élément du
système de coagulation, la fibrinolyse68. En effet, la production constante par l’endothélium
d’activateur de plasminogène tissulaire (tPA) permet normalement de lyser toute fibrine
produite au niveau des vaisseaux, grâce à une production basale de plasmine qui la
désintègre en produits de dégradation’°2. Au moment du passage sous CEC et lors de
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l’administration de protamine, la sécrétion de tPA est anormalement augmentée’°3. Même
si les causes exactes de cette anomalie ne sont pas encore bien définies, il semble que
l’interaction entre la thrombine et les cellules endothéliales stimule grandement la
production de tPA, avec comme conséquence une libération massive de plasmine68.
L’augmentation de la fibrinolyse peut être appropriée dans un contexte
d’hypercoagulabilité microvasculaire, mais peut aussi être responsable de dysfonction
plaquettaire et de la consommation des principaux facteurs de la cascade de coagulation si
elle devient incontrôlée (d’où l’utilité potentielle anticoagulante mais controversée car pro
thrombotique des agents anti-fibrinolytiques en chirurgie cardiaque)68. De plus, les
concentrations relatives de tous ces facteurs varient dans le temps. Ainsi, plus on s’éloigne
de la CEC, plus l’hypersécrétion de tPA diminue. De façon concomitante, la sécrétion
endothéliale et hépatique de PAl-1 augmente sous l’influence des cytokines
inflammatoires, ramenant la balance du côté anti-fibrinolytique’°4’ 105
En période périopératoire, l’activation des plaquettes et de la cascade de coagulation
suite à leurs interactions avec les cellules endothéliales dysfonctionnelles, les neutrophiles
activés et la CEC constitue un des éléments essentiels au développement d’une
microthrombose dissiminée, entraînant à l’extrême la formation de caillots dans la
microvascularisation et une hypoperfusion tissulaire locale à l’origine de dysfonction
d’organes82. Plusieurs facteurs de coagulation et de fibrinolyse, comme la thrombine et le
fibrinogène, peuvent alors être davantage consommés que produits, contribuant
paradoxalement à une coagulopathie de consonnnation68, phénomène similaire au
processus de coagulation intravasculaire disséminée classique. Couplé à une dysfonction
plaquettaire causée par le contact des plaquettes avec le circuit de la CEC et à un
déséquilibre entre les agents activant et inhibant la fibrinolyse, ce processus peut augmenter
significativement les risques de saignements postopératoires 6$ Ainsi, les anomalies du
système de coagulation peuvent paradoxalement conduire à des déficits de perfusion
régionale par microthrombose et à des complications hémorragiques par consonrmation
incontrôlée de l’ensemble de ses composantes.
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1.1.3 Sommaire
L’activation du complément, l’ischémie tissulaire secondaire à l’utilisation de la
CEC, la reperfusion sanguine au moment du retour en circulation spontanée, la libération
d’endotoxines et de cytokines inflammatoires et les autres mécanismes déclenchés par le
stress chirurgical lui-même mènent tous à une dysfonction endothéliale aigu et à une
activation des neutrophiles et des plaquettes. Cette dysfonction endothéliale est caractérisée
par une altération du fonctionnement de l’endothélium menant à une diminution de la
production de substances vasodilatatrices au profit de substances vasoconstrictrices et à
l’expression de molécules provoquant l’adhésion et l’activation des neutrophiles et des
plaquettes. Ces deux derniers types de cellules contribuent directement à entretenir la
dysfonction endothéliale et l’ischémie par une production augmentée de facteurs
inflammatoires et pro-coagulants. De plus, la libération de radicaux libres par les
neutrophiles cause des dommages tissulaires directs qui mènent éventuellement aux
dysfonctions d’organes observées en période postopératoire (cf figure 1, p.1 8).
1.2 Saturométrie cérébrale
1.2.1 Monitoring de la dysfonction endothéliale
Le plus souvent, les altérations aigus décrites précédemment surviennent dans un
contexte de dysfonction endothéliale plus chronique, caractéristique des patients sujets à
des problèmes cardiovasculaires menant à une chirurgie cardiaque et associée à des facteurs
de risques maintenant bien connus: tabac, hypercholestérolémie, hypertension artérielle et
hyperglycémie35. Les conséquences exactes de cette dysfonction chronique en contexte
aigu sont encore mal définies et difficiles à quantifier. Actuellement, il existe quelques
examens permettant d’évaluer la fonction endothéliale9, mais ceux-ci demeurent pour le
moment expérimentaux et leur application dans le cadre de la chirurgie cardiaque n’a pas
encore été explorée. L’examen de la réponse vasomotrice des vaisseaux à des stimuli
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vasodilatateurs avec angiographie coronarienne quantitative’06’ 107, l’étude
pléthysmographique de l’artère radiale soumise à des agonistes endothélium-dépendants’°8
et la quantification par ultrasons’°9 de la dilatation endothélium-dépendante médiée par le
flot sont des exemples de techniques utilisées pour mesurer la dysfonction endothéliale
chronique. De toutes évidences, ces méthôdes apparaissent peu pratiques et/ou trop
invasives pour un monitoring continu, en temps réel, de la dysfonction endothéliale aigu
caractérisant la CEC9.
Ainsi donc, les méthodes de détection de ces processus physiopathologiques lors de
chirurgie cardiaque sont très limitées. En effet, malgré un monitoring hémodynamique
invasif et certains marqueurs globaux de perfusion tissulaire (saturation veineuse centrale,
niveaux plasmatiques de lactates, etc.), il demeure difficile de détecter précocement une
hypoperfusion locale pour éventuellement la corriger, en présence de conditions
hémodynamiques systémiques grossièrement normales. Pourtant, cliniquement, certains
patients subissent des complications significatives (dysfonctions cognitive, cardiaque,
rénale, pulmonaire, gastro-intestinale et hématologique), malgré une apparente stabilité
peropératoire’2’ 14, 15 possiblement à cause d’anomalies de la microvascularisation
entraînant des déficits de perfusion régionale36. Certains19’ 110 ont suggéré que le
saturomètre cérébral pourrait être un outil complémentaire à l’arsenal anesthésiologique
actuel pour détecter en temps réel des anomalies locales de perfusion pouvant ainsi être
précocement corrigées, avec des effets potentiels au niveau cérébral et même systémique.
1.2.2 Principes de base de la saturométrie cérébrale
L’oxymétrie cérébrale est une technologie utilisant la mesure de la transmission de
la lumière pour l’obtention de la concentration d’un chromophore, molécule (comme
l’hémoglobine) absorbant des photons. Elle est basée sur la loi de Beer-Lambert20, qui
stipule que la transmission de la lumière à travers une solution dépend de la densité des
chromophores présents dans cette solution et de la longueur du trajet. Malheureusement,
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l’application directe de cette loi nécessite la connaissance précise de la longueur du trajet
des photons de la source au détecteur, limitée en pratique par l’hétérogénéité du tissu
cérébral. Les premiers appareils d’oxymétrie cérébrale utilisaient simplement l’émission
d’une onde simple continue pour le suivi dans le temps, chez un même patient, du rapport
entre la demande et l’apport d’oxygène20. Le développment d’appareils à résolution spatiale
(2 récepteurs à différentes distances de l’émetteur procurant deux signaux provenant du
cortex superficiel et du crâne) a par la suite permis de soustraire l’effet d’absorption du
crâne du signal global obtenu auparavant avec un seul récepteur, sans toutefois mesurer la
longueur précise du trajet optique. Les deux exemples les mieux connus de ce type de
moniteurs sont la série 1NVOS (Somanetics Corp. Troy, MI) et le NIRO 500/1000
(Hamamatsu Photonics, UK)”. De nouveaux appareils à résolution temporelle ou basés
sur des spectroscopes à modulation phasique sont en développement pour mesurer
précisément les longueurs de trajet optique et les concentrations absolues d’oxy- et de
désoxyhémoglobine”2. Cependant, pour le moment, seuls les Jnvos 4100 et 5100
(Somanetics Corporation, Troy, Ml) ont été approuvés pour usage clinique aux États-Unis
et au Canada.
Leur fonctionnement a déjà été présenté en détails par Madsen & Secher’6 et
Wahr17. L’appareil utilise 2 longueurs d’onde de 724 et $10 nm pour mesurer les
changements d’oxygénation de l’hémoglobine. En comparant l’intensité relative des
signaux correspondant à ces deux longueurs d’onde, il est possible de déterminer le rapport
oxyhémoglobine/hémoglobine totale. Contrairement au saturomêtre artériel conventionnel,
cet appareil possède un émetteur et deux récepteurs, plutôt qu’un émetteur et un seul
récepteur (cf figure 7B, p.35). Le premier récepteur, situé à 3 cm de la source lumineuse,
capte la saturation provenant du tissu extra-cérébral (peau, os, dure-mère) et donne le signal
superficiel. Le second récepteur, situé à 4 cm de la source lumineuse, donc disposé plus
latéralement, permet l’analyse d’un signal plus profond, qui atteint le tissu cérébral19 (cf
figure 7A, p.35).
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En position frontale, ceci correspond au territoire conjoint de l’artère cérébrale
antérieure et moyenne, à la jonction de deux lits vasculaires, territoire particulièrement
susceptible d’être affecté par une hypoperfusion locale. L’appareil, à l’aide d’un algorithme
mathématique (qui varie d’un modèle à l’autre), soustrait du signal total le signal
superficiel pour ne donner que la valeur du signal profond correspondant au tissu cérébral.
Ce signal provient d’une région corticale où l’on estime que 75% du sang est d’origine
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veineuse’13’ 114 Celui-ci permet principalement de détecter un changement entre l’apport et
la consommation d’ 02. La saturométrie cérébrale est donc probablement à la fois un reflet
du débit cardiaque, de la fonction endothéliale régionale et d’événements strictement
locaux perturbant l’apport en oxygène (une embolie artérielle cérébrale, par exemple).
Une autre spécificité du saturomètre cérébral est qu’il offre l’avantage, par rapport
au saturomètre conventionnel, de procurer, par la sélection spécifique de la composante
constante du flot de photons pour fins d’analyse, une lecture de valeurs même en l’absence
de pulsatilité du flot, d’où son intérêt en chirurgie cardiaque pendant la CEC, où l’absence
de pulsation artérielle empêche d’obtenir un monitoring continu de la saturométrie
artérielle et par conséquent de l’oxygénation systémique.
En pratique, les deux électrodes autocollantes porteuses de l’émetteur et des
récepteurs sont apposées sur le front du patient (cf figure 7A, p.35). Elles sont connectées à
un moniteur qui analyse les données et affiche les valeurs de saturation cérébrale mesurées
toutes les 10 secondes. Des graphiques en temps réel sont également présentés à l’écran,
avec un rappel des valeurs de base au début de la période d’observation (cf figure 711,
p.35)’8. Ce monitoring cérébral non invasif est sans danger pour le patient.
Cet appareil comporte cependant des limitations reliées au fait que la mesure de la
concentration des chromophores est indirecte et basée sur l’absorption différentielle de
photons dans un contexte où les conditions d’absorption et de dispersion sont hétérogènes
et fluctuent dans le temps et d’un individu à l’autre20. Les valeurs normales entre différents
patients présentent donc une grande variabilité”5 et les comparaisons directes entre les
valeurs absolues de différents patients peuvent être hasardeuses. De plus, l’utilisation de
deux longueurs d’ondes ne permet pas de discriminer entre les différentes formes
d’hémoglobines (methémoglobine et carboxyhémoglobine, par exemple). La présence de
d’autres chromophores (bilirubinc, bleu de méthylène) ayant des pics d’absorption près des
longueurs d’onde utilisées altère le signal optique en absorbant des photons sans modifier
les concentrations d’oxy/désoxyhémoglobine qui seules, idéalement, devraient affecter la
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mesure oxymétrique. Également, la contribution réelle de la perfusion des tissus non
cérébraux (peau, tissus sous-cutanés, os du crâne) à la valeur de saturation cérébrale est
encore débattue”. Enfm, plusieurs ont remis en question la validité de cette mesure en
présence d’une hémodilution importante entraînant de grandes variations de la
concentration d’hémoglobine et de la dispersion des photons”6’ 117 ou lors d’arrêts
circulatoires hypothermiques1 1$.
1.2.3 Études cliniques
La validité de cette technologie a été démontrée par rapport à de nombreuses
modalités, que ce soit la saturométrie jugulaire”9, les mesures de débit cérébral’6 ou les
mesures polarographiques directes d’oxygène du tissu cérébral’20, ainsi que dans de
nombreux contextes: en chirurgie cardiaque adulte et pédiatrique, non cardiaque, en
neurochirurgie, chez les foetus et nouveaux-nés hypoxémiques, aux soins intensifs et en
cardiologie d’intervention’6’ 17, 19, 120-125 Lorsque comparée à la saturation veineuse
jugulaire, la saturométrie par spectrométrie apparaissait généralement moins sensible pour
la détection des désaturations cérébrales, à une exception près’8. Kadoi et al.’26 ont
démontré un taux supérieur de détection de désaturations cérébrales avec le saturométrie
cérébrale, comparativement à la saturation veineuse jugulaire. En fait, ces deux mesures ne
réflètent probablement pas exactement la même réalité, la saturation veineuse jugulaire
représentant une mesure globale de perfusion cérébrale, alors que la saturation par
spectrométrie constitue davantage un indice de perfusion microvasculaire régionale20. La
saturation jugulaire provient exclusivement du système veineux, avec un territoire de
drainage correspondant typiquement à l’hémisphère cérébral ipsilatéral, mais variant
significativement d’un individu à l’autre’27. Or, lors de la CEC, il a été démontré, grâce à
des études fonctionnelles en résonance magnétique de cerveaux de porc, que la distribution
des zones de désaturation était très focale et inhomogène20. De plus, le choix du
positionnement des électrodes au niveau du cortex frontal en chirurgie cardiaque est
physiopathologiquement en accord avec l’observation de nombreux déficits cognitifs
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postopératoires, difficilement expliqués par des mécanismes purement
thromboemboliques’20’ 124 Des désaturations au niveau de celle région ont été associées à
des problèmes d’orientation22 et au déclin neurocognitif postopératoires’28’ 129
Mentionnons fmalement que le monitoring via la saturation veineuse jugulaire exige
l’insertion d’un cathéter veineux spécifique, plus invasif que l’installation du saturomètre
cérébral.
Pour la saturométrie cérébrale mesurée par spectroscopie par infrarouge, les valeurs
normales chez le sujet sain éveillé sont de 65 ± 9%19, mais chez des patients subissant une
chirurgie cardiaque, elles varient de 47 à $3%119 et atteignent même 20 à 58% chez des
patients souffrant d’insuffisance cardiaque chronique20. La différence entre les valeurs de
saturation hémisphérique droite et gauche est inférieure à 10 % dans 95 % des cas20. Des
valeurs entre 0.3 et 95 % ont été rapportées chez des patients décédés, faisant dire à
plusieurs que l’interprétation d’une valeur absolue est limitée par l’important
chevauchement entre des valeurs normales et pathologiques entre les sujets”. Cependant,
la variation intra-individuelle des valeurs de saturométrie cérébrale dans le temps serait un
bon marqueur des changements réels dans la balance entre l’apport et la consommation
cérébrale en oxygène, information cliniquement utile pour le monitoring et le traitement
ptoentiel des patients’9.
Taillefer & Denault’8 ont récemment présenté une revue systématique de la
littérature sur l’utilisation de la saturométrie cérébrale en chirurgie cardiaque, incluant 48
études et près de 6000 patients. Ils concluaient à une qualité sous-optimale des études
réalisées sur le sujet, avec seulement un essai randomisé contrôlé disponible et plusieurs
résultats publiés uniquement sous forme d’abstract (80%). La plupart d’entre elles
comportait des limitations méthodologiques significatives compromettant l’interprétation
des résultats ou leur généralisation, dont une petite taille d’échantillon, un design
rétrospectif ou non randomisé et la sélection de patients limitée à une seule institution ou à
un seul chirurgien. Plus de $5 % des études étaient en effet de niveau IV ou V (études
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rétrospectives avec contrôles historiques ou séries de cas). Différents appareils se basant
sur la technologie de spectroscopie cérébrale par infrarouge ont été utilisés dans les
différentes études. De façon peu surprenante, les résultats rapportés étaient donc souvent
contradictoires.
Une première série d’études concerne la capacité de prédire le pronostic post
opératoire neurologique et global du patient en fonction de la présence et de la sévérité de
désaturations cérébrales observées lors du monitoring intraopératoire. Une valeur de base
de saturométrie cérébrale inférieure à 50% semble être associée à un risque augmenté de
complications (déficits cognitifs et/ou durée de séjour prolongée) après une chirurgie
cardiaque130’ 131 ou non cardiaque’32. Plusieurs études suggèrent que des désaturations
sévères et/ou prolongées en cours de chirurgie sont également associées à des déficits
neurologiques plus graves21’ 22, 27, 12$, 130, 133-136 En deçà d’un saturation cérébrale de 50%
et/ou lors d’une chute relative de 20 % de la valeur de base, la présence de dysfonction
cérébrale (mesurée par EEG et potentiels évoqués somatosensoriels) et une détérioration
clinique chez des sujets conscients subissant des procédures représentant un risque
d’hypoperfusion cérébrale (épreuve de table basculante, implantation de défibrillateurs
cardiaques, clampage carotidien, etc.) ont été notés19’20’ 137
Dans la plupart des études interventionnelles, une diminution relative de 20% de la
valeur de base ou une valeur inférieure à 50% représentait donc une indication de
traitement24’ 129, 130, 133, 137 bien que ces seuils n’aient pas été associés de façon constante à
un moins bon pronostic neurologique dans la liftérature’38’42. Il apparaît difficile de
déterminer la sensibilité et la spécificité de ces seuils pour la détection de complications
neurologiques ou systémiques lors de chirurgies cardiaques, puisque plusieurs études sont
rétrospectives, avec des définitions et des mesures de points d’aboutissement variables.
Certaines études’40’ 143-145 effectuées dans le contexte d’endartérectomies carotidieunes sont
également contradictoires. Roberts et al.” ont rapporté l’apparition de symptômes
neurologiques lors d’endartérectomies carotidiennes chez des patients éveillés lors d’une
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baisse relative de 27 à 31%, comparativement aux patients sans symptôme neurologique
avec une baisse relative maximale de 23%. Chez 100 patients subissant le même type de
chirurgie, Samra et al.’ n’ont pu déterminer de seuil cliniquement significatif étant donné
la grande variabilité des valeurs de saturations cérébrales lors de la procédure. Dans une
étude subséquente’40, les mêmes auteurs ont déterminé qu’une baisse relative de 20% de la
saturation cérébrale lors d’une endartérectomie carotidienne avait une sensibilité de 80% et
une spécificité de 82.2% pour le développement de symptômes neurologiques, avec un taux
de faux-positifs de 66.7% et de faux-négatifs de 2.6%. La faible valeur prédictive positive
de ce seuil remettait en question, selon eux, son utilité clinique. Finalement, Mille et al.’45
ont utilisé une analyse de ROC pour déterminer le seuil optimal de saturation cérébrale
pour prédire le risque de déficits neurologiques post-endartérectomie carotidienne sous
anesthésie générale. Pour un seuil optimal de 11.7% (baisse de saturation cérébrale par
rapport à la valeur de base), la sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 75% et
77%. Un seuil de 20% avait cependant une spécificité de 98%, avec cependant une plus
faible sensibilité à 30%. Il est donc clair que la valeur absolue ou la baisse relative de
saturation cérébrale qui représente un risque réel pour le patient est encore mal définie.
Cependant, certaines études prospectives (avec contrôles historiques) visant le
maintien d’une saturation cérébrale au-delà de ces seuils ont permis une amélioration des
paramètres neurologiques23’ 25, 26, 2$, 125, 146 rénaux26 et pulmonaires23’ 125 en période
postopératoire, avec une diminution des durées de séjour hospitalier23’ 25-2$, 31, 130, 147, 14$ et
aux soins intensifs27’31’ 130, 147 La correction des désaturations faisait appel à l’utilisation de
vasopresseurs ou à un flot de pompe majoré pour augmenter la pression artérielle moyenne,
à l’augmentation de la fraction inspirée en 02, à l’augmentation de la PCO2 par
hypoventilation, à l’utilisation des substances vasodilatatrices comme la NTG W, à
l’augmentation de la profondeur de l’anesthésie ou à la transfusion de culots globulaires
aux patients hémodilués20. Malheureusement, puisque la quasi-totalité de ces études ont été
présentées sous forme d’abstract, il est impossible de décrire et de comparer avec précision
les différents protocoles d’intervention utilisés, ni de spécifier le nombre et la sévérité des
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épisodes de désaturation détectés. Grâce à l’ensemble de ces méthodes, Edmonds a
rapporté des taux de correction de désaturation cérébrale atteignant 93 % chez des patients
subissant une revascularisation myocardique’9. Plusieurs des interventions proposées
présentent cependant des limitations20. Ainsi, l’hypercapnie permissive a été démontrée
efficace pour corriger des épisodes de désaturations cérébrales. Cependant, l’augmentation
de la demande myocardique en 02 causée par la tachycardie réflexe et l’augmentation du
débit cardiaque secondaire à l’hypercapnie utilisée hors CEC peut être problématique en
situation d’ischémie relative et avoir un impact globalement néfaste pour le patient20. Les
transfusions de culots globulaires ne sont également pas universellement efficaces pour
corriger les désaturations cérébrales, probablement à cause de la capacité variable des
érythrocytes transfusés à transporter et à libérer de l’02’. Globalement, sur 15 études
rétrospectives ou prospectives non randomisées adressant les impacts de ce type
d’interventions, 13 ont démontré des bénéfices cliniques pour le patient. Une des 2 études
rétrospectives négatives n’incluait pas de protocole spécifique d’interventions en cas de
désaturation30.
Trois études randomisées29’ 150, 151 ont maintenant été publiées sur les effets d’une
intervention intraopératoire lors d’une chute de saturation cérébrale sur le pronostic des
patients. La première 29 (présentée sous forme d’abstract), adressant le bénéfice potentiel
d’une intervention thérapeutique basée sur l’observation de désaturations cérébrales en
cours de chirurgie cardiaque, incluait 98 patients devant subir des pontages coronariens.
Ceux-ci ont été randomisés à une stratégie basée sur le maintien de la saturation cérébrale
au-dessus de 75% de leur valeur de base respective ou au traitement standard, sans
monitoring cérébral. Les auteurs n’ont pu démontrer de différence statistiquement
significative au niveau des complications cliniques, mais la durée de séjour des patients
sous monitoring cérébral a été significativement réduite (7.6 vs 10 jours). La deuxième
étude’50, basée sur les mêmes critères d’intervention, incluait 186 patients et a démontré
une diminution des complications adverses dans le groupe monitoré, y compris une
diminution du nombre d’ACV (1 vs 3 dans le groupe contrôle). finalement, Baker et al.’5’
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ont présenté des résultats préliminaires sur les 87 premiers patients d’une étude devant en
compter 300. En intervenant en cours de chirurgie cardiaque pour une saturation cérébrale
inférieure à 50% ou lors d’une baisse relative de 20%, les patients monitorés présentaient
une durée de séjour plus courte.
Étant donné la qualité limitée et les résultats contradictoires des études publiées à ce
jour concernant le monitoring par spectroscopie à infrarouge lors de chirurgie cardiaque’8,
il est difficile de tirer des conclusions fermes quant à son utilisation et à ses bénéfices
potentiels. Le monitoring de la saturation veineuse cérébrale par spectroscopie par
infrarouge lors de chirurgies cardiaques avec CEC permet de détecter de façon non
invasive des épisodes de désaturation cérébrale. Ces épisodes pourraient témoigner, du
moins chez certains patients à haut risque, d’hypoperffision cérébrale associée à des
complications cliniques en période postopératoire. Cependant, la sensibilité et la spécificité
de ce type de moniteur dans ce contexte clinique demeurent mal définies et les seuils
d’intervention généralement utilisés en clinique ont été établis sur la base de données
contradictoires, acquises dans des contextes cliniques variables’11. Certains semblent avoir
développé des stratégies d’intervention en cours de chirurgie pour corriger les désaturations
observées26’ 2$, 152 Ces interventions pourraient ainsi améliorer le pronostic neurologique
des patients, ainsi que la morbidité post-opératoire et la durée de séjour hospitalier”0.
Cependant, ces bénéfices potentiels doivent être confirmés par des études de meilleure
qualité qui pourront également définir la stratégie optimale d’intervention. La NTG W était
incluse dans certains des protocoles d’intervention utilisés dans les études publiées23’ 27
Nous décrirons dans la section suivante les effets physiologiques de ce médicament.
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1.3 Nitroglycérine intraveineuse
1.3.1 Mécanismes d’action
La NTG IV agit à titre de donneur de NO au niveau cellulaire Qlus précisément au
niveau des fibres musculaires lisses), soit directement, soit via la production de S
nitrosothiol35. Elle augmente le niveau de GMPc intracellulaire, entraînant une diminution
du calcium intracellulaire via sa séquestration dans le réticulum endoplasmique et la
relaxation des cellules musculaires lisses des vaisseaux32’ 69 (cf figure 8, p.45). De larges
canaux de conductance potassique (K) activés par le calcium (Ca) seraient également
impliqués dans la modulation de la réponse vasculaire à la voie métabolique du NO-GMPc.
Leur activation mènerait à une hyperpolarisation des membranes des cellules musculaires
lisses et donc à une vasodilatation vasculaire153. Le NO exogène semble donc très similaire
au NO endogène, aussi appelé “endothelium derived releasing factor” (EDRF), dont la
demie-vie est très courte (environ 5 secondes), avec un métabolisme dépendant des
radicaux superoxydes35.
Tel que décrit précédemment, la régulation du tonus vasculaire dépend en grande
partie de facteurs endothéliaux, mais aussi de facteurs indépendants de l’endothélium69. Les
facteurs endothéliaux-dépendant, à l’exception de l’endothéline et du thromboxane A2, ont
majoritairement un effet vasodilatateur (cf figure 4, p.23)35. Ils sont médiés en grande partie
par la formation de NO endogène, produit à partir de la L-arginine grâce à l’activité de la
NO synthase (NOS). La NOS existe sous trois isoformes69. L’isoforme I s’exprime de
façon limitée au niveau du cerveau et y est responsable de la production locale de NO,
ayant un effet sympathicolytique. L’isoforme II est une enzyme inductible des
macrophages et des neutrophiles, responsable en partie de leurs effets cytotoxiques.
L’endothélium et les cellules musculaires lisses expriment également une isoforme
inductible (semblable au type II des macrophages) non modulée par la calcium-
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calmoduline, produite lors de la stimulation des vaisseaux par de multiples cytokines (lors
d’un sepsis, par exemple), alors à l’origine de vasodilatation incontrôlée et donc,
d’hypotension66’69
Toutefois, la principale enzyme exprimée constitutivement par l’endothélium est
l’isoforme III, régulée par la calcium-calmoduline’54. La production basale de cette
isoforme est modulée, via la stimulation d’un récepteur ou non, par différents facteurs:
plaquettafres (adenosine, sérotonine, thrombine), hormonaux (angiotensine II, histamine,
vasopressine, bradykinine), hydrodynamiques (“shear stress” ou force tensionnelle
associée au flot) et neurotransmetteurs (acétylcholine, norépinéphrine, sérotonine,
substance P) (cf figure 8, p.45)’55.
D’autres facteurs (métaboliques, neuronaux, myogéniques), indépendants de
l’endothélium (et donc du NO), peuvent également influencer le tonus vasculaire, ayant un
effet vasoconstriteur ou vasodilatateur69. Le calibre des vaisseaux influence largement
quels facteurs (endothéliaux ou non) influenceront le plus le tonus vasculaire. Par exemple,
les artères coronariennes épicardiques sont principalement influencées par des facteurs
endothéliaux, et parfois neurohormonaux’56. Les artérioles coronariennes sont, pour leur
part, davantage dépendantes de facteurs non endothéliaux (métaboliques et myogéniques),
bien que les mécanismes vasodilatateurs médiés par le NO y jouent également un rôle
important69.
En résumé, le tonus des vaisseaux dont l’endothélium est intact dépend de la
balance délicate entre les effets vasodilatateurs endothéliaux-dépendant du NO et les effets
majoritairement vasoconstriteurs de la stimulation neuronale et de la réponse myogénique.
En présence de dysfonction endothéliale, comme c’est le cas dans de multiples conditions
inflammatoires, il se produit un déséquilibre favorisant une vasoconstriction pouvant
compromettre la perfusion locale. L’hypoxie relative ainsi créée contribue d’autant plus à
la vasoconstrition locale, en inhibant le niveau basal de NO produit35. C’est alors que des
agents permettant la production de NO exogène, comme la NTG IV, pourraient avoir un
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effet bénéfique69. Il existe en effet des évidences révélant que la génération de NO via la
NTG est potentialisée par l’hypoxie locale, du moins dans un modèle in vivo de lapin’57.
Figure 8. Synthèse et mécanismes d’action du NO. 1) La NO synthase constitutive (NOSc) de
l’endothélium sain permet la production de NO endogène (NOe) ensuite utilisé par les cellules musculaires
lisses155. 2) Lors de conditions pathologiques, différents types de cellules peuvent exprimer la NO synthase
induite (NOS1), menant à une production accrue de NO endogènet55. 3) La NTG peut être biofransformée par
les cellules endothéliales directement en NO exogène ou en S-nifrosothiol (SNO)32. 4) Le NO et le S
nitrosothïol stimulent la guanylyl cyclase, causant une augmentation de la GMPc qui entraîne l’entrée de
calcium dans le réticulum endoplasmique et une vasorelaxation subséquente32. Ach, acétylcholine; Ca+,
calcium; GMPc, guanosine monophosphate cyclique; GTP, guanosine friphosphate; NO, oxyde nitrique;
NTG, nitroglycérine; PAF, facteur d’activation des plaquettes. (Inspiré de J.L. Metha35.)
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L’efficacité des nitrates comme donneurs de NO dépend également de leur
métabolisme au niveau vasculaire. Les veines et les larges vaisseaux sont plus efficaces
pour transformer les nitrates en NO que les vaisseaux de la microcirculation158. Cependant,
l’effet de la NTG semble s’exercer préférentiellement au niveau des segments vasculaires
qui expriment une déficience en NOS endogène et donc une dysfonction endothéliale69.
L’estimation de l’effet réel in vivo de la NTG est compliquée par le fait que son
administration influence également le métabolisme du NO endogène et ce, de façon
préférentielle chez certains types de patients comme les diabétiques’59. En effet, Matata &
Galfflanes’6° ont démontré que chez des patients diabétiques, les taux des métabolites de
NO (nitrites) et de GMPc urinaires et sanguins étaient supérieurs aux taux de sujets non
diabétiques après leur chirurgie cardiaque. Ces taux augmentaient de façon significative
uniquement chez les diabétiques après la CEC. Celle augmentation pouvait être annulée par
l’administration de NTG en cours de chirurgie. Les causes de ces différences demeurent
encore obscures, mais le NO exogène a problablement un effet de rétroaction négative sur
la NOS constitutive et réduit peut-être la translocation intracellulaire de l’arginine
permettant la production de NO endogène. Le maintien d’un niveau élevé de GMPc malgré
la diminution de production des métabolites de NO chez ces patients laisse croire que la
NTG pourrait activer la production de GMPc via d’autres mécanismes que celui du NO.
Dans une étude subséquente’61, les mêmes auteurs ont confirmé que le stress oxidatif et
l’augmentation de marqueurs inflammatoires causés par la CEC étaient plus importants
chez les diabétiques comparativement aux non-diabétiques. De plus, la perfusion de NTG
W (1 ug/kg!min) avant et pendant la CEC réduisait le stress oxidatif chez les diabétiques
seulement et avait un effet différent sur les marqueurs de la réponse inflammatoire des deux
groupes. Murkin et al. ont publié les résultats d’une analyse de sous-groupe’62 s’intéressant
aux patients diabétiques à partir de leur étude interventionnelle sur une valeur de
saturométrie cérébrale diminuée mentionnée précédemment’63. Ces patients semblaient
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bénéficier tout autant de la stratégie d’intervention proposée que les patients non-
diabétiques, avec une diminution significative de leur durée de séjour hospitalier.
1.3.2 Effets hémodynamiques
Les effets vasodilatateurs de la NTG W décrits précédemment en ont fait un agent
de choix dans le traitement de l’hypertension artérielle aigu32 La NTG W est en effet
utilisée en chirurgie cardiaque depuis 1975164. Les propriétés les mieux connues des dérivés
nitrés sont certainement leurs effets hémodynamiques. Dès le milieu des années 70, Kaplan
et aï34’ 164 ont décrit, dans une série d’études effectuées dans un contexte d’hypertension
artérielle périopératoire en chirurgie cardiaque, les effets de la NTG sur la tension artérielle
et le rythme cardiaque. À des doses variant entre 0.3 et 5 ug/kglmin, ils ont démontré qu’il
était possible de réduire la tension artérielle (surtout systolique), les pressions de
remplissage telles la pression veineuse centrale et la pression pulmonaire bloquée (wedge),
avec cependant une augmentation de la fréquence cardiaque à plus haute dose,
particulièrement chez les patients avec une pression de remplissage ventriculaire gauche
normale ou diminuée33. Le double-produit (fréquence cardiaque X tension artérielle),
marqueur de la consommation myocardique en demeurait tout de même favorable. De
façon intéressante, lorsque étudiée chez des patients sains normotendus, la NTG n’avait pas
d’effet hémodynamique significatif, malgré des doses testées allant jusqu’à 2 ug/kg/min’65.
De plus, le contrôle de l’hypertension artérielle en cours de CEC s’est avéré beaucoup plus
difficile qu’en circulation spontanée dans deux études adressant cette question’64’ 166
Plusieurs autres études en chirurgie cardiaque ont confirmé ces résultats (cf. tableau I,
p.49).
$orldn et al. présentent également, dans un article de revue sur la NTG IV, un
excellent résumé des études publiées sur ses effets hémodynamiques chez des patients
soufflant de défaillance cardiaque ou de maladie coronarienne33. Ils notent, entre autres,
qu’à faibles doses, l’effet vénodilatateur de la NTG prédomine, alors qu’à doses plus
4$
élevées, l’effet artériel augmente considérablement167’ 168 De façon constante, la NTG
semble diminuer les pressions de remplissage des ventricules droit et gauche, ainsi que les
résistances vasculaires périphériques si celles-ci sont anormalement élevées33. Les effets
sur le volume d’éjection et les indices de travail cardiaque démontrent davantage de
variabilité dans les différentes études, avec un effet neutre ou négatif en présence d’un
coeur sain, mais un effet favorable en cas de défaillance cardiaque33. Dans ce contexte, la
diminution des pressions de remplissage anormalement élevées réduira le travail
myocardique, alors que la diminution de la post-charge permettra un meilleur volume
éjection, sans changement majeur de tension artérielle systémique ni tachycardie réflexe
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1.3.3 Prophylaxie ischémique myocardique périopératoire
Étant donné ses effets hémodynamiques favorables en termes de travail
myocardique, il est peu surprenant que la NTG W ait été considérée comme agent pour
traiter l’ischémie périopératofre. Les mécanismes de cette ischémie peuvent être multiples
augmentation de la demande myocardique en 02 suite à une poussée hypertensive ou à une
augmentation de la fréquence cardiaque, vasospasme coronarien ou hypotension artérielle
entraînant une diminution du flot coronarien. Les effets hémodynamiques favorables de la
NTG décrits précédemment et ses effets vasodilatateurs directs au niveau coronarien183186
et au niveau des artères utilisées lors des pontages’87 en ont fait un agent de choix dans le
traitement de l’ischémie périopératoire’88’ 189 Il n’y avait donc qu’un pas à faire pour
considérer cet agent comme traitement prophylaxique de l’ischémie myocardique chez des
patients à haut risque, lors de chirurgies cardiaques ou non. Malheureusement, les résultats
des études à ce sujet sont contradictoires32. L’évaluation de l’ischémie per-opératoire peut
se faire par l’évaluation des segments $T’90’ 191 ou par analyse de la cinétique segmentaire à
l’aide de l’échocardiographie transesophagienne intraopératoire’92’94. Dans ce dernier cas,
l’apparition d’anomalies segmentaires ou régionales est généralement considérée comme
un marqueur d’ischémie myocardique.
L’utilisation de la nitroglycérine en relation avec l’analyse du segment SI a été
initialement étudiée par au moins 3 groupes. Lors de chirurgies cardiaques, Thompson et
ai’95, dans une étude publiée en 1982, ont échoué dans leur tentative de démontrer
l’efficacité de la NIG dans la prévention de sous-décalages ST chez 20 patients soumis de
façon randomisée à une perfusion de NTG (0.5 ug/kg/min) vs placebo de l’induction au
début de la CEC, malgré une incidence de changements SI de près de 50 %. fait important
à noter, la présence de changements hémodynamiques majeurs dans les deux groupes
laissait soupçonner une anesthésie générale inadéquate et que seule la période avant le
début de la CEC a été étudiée. Gallagher’96, malgré l’inclusion de 81 patients et une
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perfusion de NTG de 1 ug/kg!min, n’a pu démontrer d’effet anti-ischémique à ce
médicament dans une étude subséquente publiée en 1986. Trois ans plus tard, chez le même
type de patients, Apostolidou et ai.’97 ont également noté l’absence d’effet protecteur de la
NTG perfusée à raison de 0.5 à 1 ug/kg/min, du clampage aortique jusqu’à 24 heures après
la chirurgie, contrairement à un l’effet bénéfique procuré par une perfusion de nicardipine.
Seule celle dernière a en effet pennis de réduire de façon significative le nombre de
sous/sus-décalages ST dans cet essai randomisé à double-insu.
Une autre étude198 publiée en 1989 s’attardait plutôt à l’incidence d’anomalies
régionales de la contractilité lors de chirurgies cardiaques. Incluant 20 patients, elle n’a
malheureusement pu tirer de conclusion valide étant donné la faible incidence
d’événements fmalement mesurés. En 1993, Lell et al’99 ont eux aussi étudié l’effet de la
NTG sur l’incidence d’anomalies régionales de la contractilité chez trente patients devant
subir une chirurgie cardiaque avec CEC. Ceux-ci ont été randomisés à une perfusion de
placebo, de NTG IV à 1 ug/kg/min ou de NTG IV à 2 ug/kg!min de l’induction jusqu’à 4
heures après la fin de la chirurgie. Malgré une absence d’effet sur l’incidence de
changements SI, d’infarctus du myocarde, de défaillance cardiaque ou de décès,
l’incidence d’anomalies régionales de la contractilité a été réduite de 3$ évènements dans le
groupe placebo à 20 et 15 évènements respectivement dans les groupes NTG lug/kg/min et
2ug!kg/min. Même si celle dernière étude a permis de démontrer une différence entre les
groupes sur cette variable physiologique, toute conclusion par rapport à un meilleur
pronostic clinique du patient est limitée par son manque de puissance. La petite taille
d’échantillon a pu également compromettre le processus de randomisation rendant les deux
groupes difficilement comparables.
Devant ces résulats peu concluants, Zvara et ai ont conçu un autre essai randomisé à
double-insu (publié en 2000) incluant 40 patients devant subir une chirurgie cardiaque
élective pour étudier l’effet d’une dose plus élevée de NTG, pendant une plus longue
période, avec une anesthésie modifiée en fonction d’une extubation précoce200. La moitié
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des patients ont donc reçu une perfusion de 2 ug/kg/min de NTG W de l’induction jusqu’à
6 heures post-extubation, alors que l’autre moitié des patients a reçu un placebo. Malgré
une bonne tolérance hémodynamique du médicament, aucun effet n’a été noté en termes
d’infarctus cardiaque périopératoire, de changement du segment ST ou de mortalité à 30
jours. Toutefois les auteurs n’ont pas analysé la fonction régionale à l’échocardiographie.
Or, il est bien connu que les anomalies segmentaires observées à l’échocardiographie
apparaisent plus rapidement que les changements au niveau du segment ST’92. De plus,
l’utilisation de plusieurs vues transverses et longitudinales permet une détection plus
importante d’anomalies de cinétique segmentaire pendant la chirurgie cardiaque201.
Néanmoins, une réduction des anomalies segmentaires à l’échocardiographie par la NTG
IV n’aurait pas été une garantie d’amélioration du pronostic du patient. Encore une fois, les
caractéristiques initiales significativement différentes entre les 2 groupes au départ et le
manque de puissance de l’étude (en raison du petit nombre de patients) limitent les
conclusions quant à l’effet de la NTG W sur la prévention d’ischémie périopératoire en
chirurgie cardiaque.
Qu’en est-il dans les cas de chirurgies non cardiaques ? Coriat et al202 ont étudié, en
1984, l’effet d’une perfusion de NTG W aux doses de 0.5 vs 1 ug/kg/min chez 45 patients
avec angine stable (classe II ou III selon l’échelle de la Société canadienne
cardiovasculaire203) devant subir une chirurgie non-cardiaque (principalement des
chirurgies vasculaires). Davantage de patients randomisés à la faible dose de NTG ont
souffert de plus d’épisodes ischémiques périopératoires (14/22) comparativement aux
patients assignés à la plus forte dose (4/23; p < 0.002). Il n’y avait pas de groupe placebo.
Ces résultats sont concordants avec une étude ayant précédemment démontré l’inefficacité,
comparativement à un placebo, d’une perfusion de NTG à 0.5 ugikg!min pour prévenir des
épisodes d’ischémie lors de chirurgies non cardiaques’74. Dodds et al202 n’ont pu, quant à
eux, reproduire l’effet bénéfique noté par Coriat dans une étude publiée la même année.
Les 23 patients ayant reçu une perfusion de NTG (0.9 ug/kg/min) ont souffert du même
nombre d’événements ischémiques que les 22 patients ayant reçu un placebo.
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Ces études présentent donc des résultats divergents, fait peu surprenant dans la
mesure où les régimes anesthésiques, les populations étudiées et les méthodes de détection
d’ ischémie myocardique (électrocardiographique et échocardiographique) variaient
considérablement, même si l’impact de ces différents facteurs sur les résultats n’est pas
bien connu. Par exemple, l’impact du choix du régime anesthésique sur le risque
ischémique infraopératoire est difficile à cerner, certaines études démontrant un rôle
protecteur ou néfaste d’un agent ou d’une combinaison d’agents donnés sur les
complications ischémiques périopératoires’2’ 204, 205 d’autres ne démontrant aucun effet
significatif206209. Il est cependant raisonnable de conclure que la NTG IV n’a probablement
que peu ou pas d’effets majeurs en termes de protection ischémique périopératoire lors de
chirurgies cardiaques et non cardiaques, du moins aux doses étudiées. Ce médicament
semblait cependant être bien toléré hémodynamiquement. Pourrait-il y avoir d’autres effets
physiologiques de la NTG IV, au niveau de la microvasculaiisation par exemple, qui
constitueraient, du moins théoriquement, un avantage dans des situations comme la
chirurgie cardiaque avec CEC où on retrouve de nombreuses anomalies à ce niveau? Ces
effets moins bien connus de la NTG W mais peut-être tout aussi importants seront abordés
dans les deux prochaines sections.
1.3.4 Effets sur la livraison en 02
Le NO endogène et exogène se lie à l’hémoglobine avec une grande affinité.
Cependant, dans des conditions aérobiques, ce complexe est rapidement transformé en
methémoglobine, qui peut d’ailleurs être dosée pour évaluer indirectement les niveaux
plasmatiques de NO (cf figure 9, p.57)210. À l’inverse, dans des conditions anaérobiques, le
NO forme avec l’hémoglobine (sous-unité alpha) un complexe plus stable, qui a été détecté
au niveau sérique chez l’humain, malgré une tension veineuse en oxygène relativement
élevée211. Il y a également de plus en plus d’évidences démontrant que la NO-hémoglobine
ainsi formée a une affinité diminuée pour l’oxygène, ce qui favoriserait la libération d’02
en périphérie, indépendamment du flot local212. Si ce mécanisme peut sembler négligeable
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sous des conditions normales, il pourrait devenir significatif lors de conditions
pathologiques. En effet, les niveaux de NO-hémoglobine augmentent lors d’épisodes
d’ischémie-reperfusion213. En plus de maintenir une livraison d’02 maximale, ce complexe
semble protéger les tissus contre l’adhésion et la transmigration des leucocytes, via une
diminution des niveaux de superoxydes générés211. Ces effets semblent particulièrement
importants pour le fonctionnement normal du tissu, car le rétablissement du flot sanguin
après une période ischémique peut être associé initialement à une augmentation des
dommages tissulaires et à une absence du retour à une fonction normale”, tel que détaillé
dans la section suivante.
CONDITIONS
AÉROBIQUES
Cellules
CONDITIONS
ANAÉROBIQUES
Figure 9. Interactions entre Je NO et I’hémogtobine dans des conditions aérobiques et anaérobiques.
Hb, hémoglobine; metHb, méthémoglobine; NO, oxyde nitrique, 02*, superoxydes. (D.P.)
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1.3.5 Modèles d’ischémie-reperfusion
Le phénomène d’ischémie-reperfusion peut être facilement illustré dans le contexte
de l’infarctus aigu. En effet, malgré le développement de techniques de plus en plus
sophistiquées pour réouvrir l’artère obstruée, la normalisation du flot des vaisseaux
épicardiques ne se traduit pas toujours pour le patient par une amélioration immédiate de la
fonction cardiaque11. Malgré l’absence de nécrose cellulaire, il a été démontré que le flot
régional de la microvascularisation et la fonction cellulaire demeurent sous-optimaux pour
une période variable214. L’accumulation rapide de neutrophiles dans la zone lésée au
moment de la reperfusion et leurs interactions avec l’endothélium endommagé mène à la
production de radicaux libres, perpétuant le cycle lésion endothéliale-vasoconstriction
ischémie82. L’endothélium produit initialement davantage de NO, production qui décroît
ensuite rapidement et demeure dramatiquement supprimée de façon prolongée.
L’ adhérence neutrophilique s’en trouve augmentée et les réserves de glutathion s’épuisent
alors rapidement, diminuant le pouvoir antioxydant de l’endothélium et compromettant le
métabolisme des peroxynitrites alors formés1” 215-217 (cf figure 10, p.59). Cette condition,
communément appelée “stunned myocardium” (myocarde hibernant ou sidéré) lorqu’elle
implique le coeur ischémique reperfiisé, est un exemple probant des conséquences de
lésions de reperfusion associées à une dysfonction endothéliale218. Tel que précédemment
illustré, le même phénomène peut être observé après une chirurgie cardiaque avec CEC
durant laquelle la circulation coronarienne (ou systémique) est compromise, puis
renormalisée” 219 Ce modèle d’ischémie-reperftision a donc été utilisé pour tester
l’efficacité de certaines thérapeutiques, dont l’utilisation de donneurs de NO, pour
amoindrir les effets délétères de la dysfonction endothéliale ainsi induite. Une série
d’études animales réalisées par Vinten-Johanson et al., a également confirmé l’importance
du NO dans la dysfonction endothéliale post-CEC216, laissant croire que les modèles
ischémiques myocardiques s’appliquent également à ce contexte.
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Figure 10. Production et effets physiologiques des peroxynitrites. Hb, hémoglobine; NO, oxyde nitrique.
De façon similaire, il a été ainsi démontré que dans un modèle canin de reperfusion
myocardique221, une perfusion de NTG IV (10 ug/kglmin) débutée 10 minutes avant
En 1987, Gross et al220 ont étudié chez le chien l’effet de la NTG (3 ug/kg/min), en
comparaison avec d’autres agents structurellement semblables, sur le pourcentage et la
vitesse de raccourcissement d’un segment myocardique suite à une occlusion coronarienne
de 15 minutes, suivie d’une reperfiision de 3 heures. La perfusion des médicaments à
l’étude était débutée 30 minutes avant l’occlusion et se terminait au moment de la
reperfusion. La NTG augmentait significativement le pourcentage et la vitesse de
raccourcissement des fibres myocardiques.
EFFETS BÉNÉFIQUES
ANIONS
SUPEROXYDES
DOMMAGES
TISSULAIRES
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l’occlusion et poursuivie 4 heures post-reperffision était plus efficace que le placebo pour
réduire l’extraction en 02 dans la zone reperfusée, même si cette valeur ne revenait pas
complètement à la normale. Ainsi, le groupe NTG présentait moins de petites artères et
veinules avec une saturation en 02 basse, témoignant d’un meilleur ratio
apport!consommation microrégionale en 02.
Même si la NTG semble avoir un effet favorable dans ces modèles, les mécanismes
d’action précis qui en sont responsables demeurent mal définis. Certains pensent que les
dérivés nitrés reproduiraient le préconditionnement observé dans plusieurs modèles
animaux222. Ce mécanisme endogène protecteur permet une meilleure résistance à un
épisode d’ischémie prolongée dans un tissu préalablement soumis à de multiples périodes
d’ischémie brève223. En fait, le préconditionnement ischémique apparaît comme un
processus comprenant 2 étapes: une phase précoce, apparafssant pendant l’épisode
ischémique et se prolongeant durant 1 à 2 heures, et une phase retardée, débutant 12-24
heures post-ischémie et s’étalant jusqu’à 4 jours222. L’adénosine semble être un acteur
essentiel de ce phénomène dans certains modèles animaux, mais pas chez le rat223. Le NO
endogène est lui aussi généré lors d’épisodes brefs d’ischémie, en faisant une cible
thérapeutique intéressante. Son rôle (ainsi que celui des donneurs de NO) semble être limité
dans le préconditionnement précoce224, mais deviendrait essentiel lors du conditionnement
retardé225. En effet, le développement de la phase retardée du préconditionnement
ischémique est inhibé expérimentalement par le blocage spécifique de la NOS
endothéliale226.
Ces hypothèses ont été développées et raffinées pour mieux en comprendre le
potentiel et les limitations du NO dans le préconditionnement ischémique. Banerjee et al227
ont comparé l’effet de la NTG au préconditionnement tardif endogène à 4$ et 72 h chez le
lapin. La sévérité du stunning cardiaque a été évaluée en fonction du déficit
d’épaississement de la paroi myocardique en systole. Les lapins pré-traités à la NTG (2
ug/kg!min pendant 1 h, 24 heures avant 6 épisodes d’ischémie à raison de 2 / jr pendant 3
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jours) ont présenté la même réduction du stunning myocardique au jour 1, 2 et 3 que le
groupe contrôle au jour 2 et 3, reproduisant donc les effets du préconditionnement
endogène tardif. Ce bénéfice était complètement inhibé par l’administration d’un inhibiteur
de la protéine kinase C, laissant présager que cette molécule est un intermédiaire essentiel
dans le signalement intracellulaire impliqué dans le préconditionnement induit par les
dérivés nitrés. Lecsar et al222 ont également démontré que même lorsque administrée 24 h
avant l’insulte ischémique (3 inflations d’un ballon intra-coronarien pendant 120s, séparées
de 5 minutes de reperfusion), une perfusion de 4 heures de NTG IV (10-50 ug!min)
protégeait le patient contre des changements du segment ST, des anomalies échographiques
ou des douleurs per-procédure, et ce, avec la même efficacité que le préconditionnement
immédiat offert par la première inflation pour les inflations suivantes.
Un des effets importants du préconditionnement endogène et possiblement de la
NTG IV est la modulation de l’activation des neutrophiles lors de la reperfusion tissulaires.
Plusieurs dérivés nitrés administrés avant la reperfusion ont en effet entraîné une
diminution de l’activité myeloperoxidase dans les zones ischémiques et nécrotiques de
coeurs de chien, avec une diminution de l’adhérence des neutrophiles et de leur effet
contractile sur des vaisseaux isolés228. Chez l’humain, cet effet “anti-neutrophilique” a été
étudié chez des patients admis avec un diagnostic d’infarctus aigu nécessitant un traitement
thrombolytique229. Parmi les patients ayant démontré des signes non invasifs de
reperfusion, ceux ayant reçu de façon concomitante à la thrombolyse une perfusion de NTG
W semblent avoir vu le stress oxydatif causé par la reperfusion diminuer. En effet, leur
niveau plasmatique de malondialdéhyde (MDA), produit dérivé de la peroxidation des
lipides, n’a pas augmenté de façon significative post-thrombolyse, contrairement au groupe
n’ayant pas reçu de NTG, ou l’ayant reçue trois heures post-thrombolyse, pour lesquels les
MUA ont augmentés significativement (pas de comparaison statistique directe entre les
deux groupes). Malgré toutes les limitations méthodologiques de cette étude (seulement 20
vs 23 patients ; choix sous-optimal de l’analyse statistique), les résultats sont concordants
avec notre compréhension actuelle des mécanismes d’ischémie-reperfusion. Plusieurs
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facteurs sont certainement impliqués dans ce “préconditionnement pharmaceutique” avec
probablement une variabilité d’effets en fonction du produit administré, de la dose utilisée,
du moment d’administration et du modèle utilisé (animal vs humain).
Le moment d’administration du médicament semble particulièrement important. À
cet effet, Bilinska et a123o ont étudié l’effet de la NTG sur les arythmies de reperfiision dans
un modèle de rat anesthésié à thorax ouvert, en fonction du moment d’administration du
médicament par rapport à la période d’ischémie. Lorsque la NTG était administrée pendant
5 minutes, 5 minutes avant l’ischémie, les arythmies malignes de reperfusion étaient
presque complètement abolies. Par contre, lorsque administrée uniquement au moment de
la reperfusion, la NTG augmentait le nombre et la durée des arythmies. Plusieurs
hypothèses ont été évoquées par les auteurs eux-mêmes pour expliquer les bénéfices d’une
perfusion débutée au moment de l’insulte iscliémique comparativement à une perfusion
débutée en période de reperfusion. L’inhibition de l’influx intracellulaire de Ca tel que
décrit précédemment peut certainement contribuer à la diminution des arythmies de
reperfusion en stabilisant la membrane cellulaire231. Les effets anti-radicaux libres du NO
sont un autre mécanisme d’action potentiellement responsable de ces bénéfices232.
Comment expliquer, alors, l’effet possiblement délétère de la NTG lorsque administrée
uniquement au moment de la reperfusion? ii se pourrait que les mécanismes protecteurs
évoqués ci-haut n’aient pas le temps de se développer suffisamment lorsque la NTG est
donnée uniquement au moment de la reperfusion233. De plus, la production de superoxydes
étant alors à son maximum, les interactions NO exogène-superoxydes et la production
d’intermédiaires toxiques comme les peroxynitrites découlant de cette intéraction
pourraient augmenter alors les dommages cellulaires215.
L’interaction entre le NO et les superoxydes est complexe (cf figure 10, p.59). En
effet, la disparition d’une substance jugée généralement bénéfique, le NO, et la formation
de substances potentiellement toxiques, les peroxynitrites, laissent entrevoir les dangers
d’une telle interaction215. Cependant, l’élimination des superoxides, eux-mêmes à l’origine
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de dommages cellulaires, et les effets favorables des peroxynitrites dans certaines
circonstances compliquent toutes prédictions en tennes de conséquences cliniques
réelles215. Les peroxynitrites dérivés du métabolisme du NO (directement ou via un
intermédiaire) causent des dommages cellulaires via plusieurs mécanismes215: 1-
peroxydation des lipides, 2- fragmentation de l’ADN, 3- dommages aux lipides et aux
protéines, 4- déplétion d’antioxydants plasmatiques, 5- nitration de protéines avec
dysfonction tissulaire. Un des mécanismes responsables de ces dommages découle de la
combinaison rapide des peroxynitrites avec le dioxyde de carbone (CO2) causant la
formation d’agents capables de nitration. Ces agents ont également été impliqués dans la
coagulopathie associée à la reperfusion hépatoentérique, via une inhibition de l’expression
du facteur tissulaire234. Les peroxynitrites peuvent cependant former des produits utiles,
comme les nitrosothiols, lorsque combinés avec des dérivés —thiol (principalement le
glutathion, mais aussi la cystéine et l’albumine), offrant une «voie sécuritaire» de
désintoxication des superoxydes. Ces réactions se produisent à un rythme plus lent que la
combinaison avec le CO2 in vitro, mais surviennent sans aucun doute à un rythme
significatif in vivo. Les nitrosothiols possèdent en soi des propriétés vasodilatatrices (via la
GMPc et potentialisées par un endothélium intact, mais non entièrement endothélium
dépendant) et anti-iuflammatoires, en plus de permettre la regénérescence de NO. Il
existerait également des voies de métabolisme encore mal définies des peroxynitrites
indépendantes des dérivés —thiol215.
Un autre exemple de ce double-effet des peroxynitrites s’observe lors des lésions
d’ischémie-reperfusion après l’activation des neutrophiles. Ceux-ci consomment alors une
grande quantité d’02, indépendamment de l’activité mitochondriale, phénomène qualifié de
«burst respiratoire» neutrophilique235. Cette réaction mène au transfert d’électrons sur les
molécules d’oxygène, formant ainsi des quantités importantes de radicaux libres236. Bien
que les peroxinitrites, par conséquent produits en grande quantité237, contribuent aux
dommages cellulaires (des agents pathogènes ou des tissus sains), ils seraient également
impliqués dans l’apoptose des neutrophiles et contribueraient de ce fait à l’autorégulation
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de la réaction inflammatoire (cf figure 10, p.59). Il apparaît donc que lorsque l’interaction
entre les neutrophiles et le NO produit une quantité significative de peroxynitrites (dans des
réactions d’ischémie-reperfusion, par exemple), la présence de dérivés —thiol et de d’autres
agents de désintoxification déterminera si les dommages cellulaires en seront augmentés ou
si, au contraire, les tissus environnants seront relativement protégés2’ .
Au moins deux autres études animales illustrent ce phénomène238’ 239 Chez des
coeurs isolés de rats, Gupte et al238. ont démontré que les pressions de perfusion
coronarienne, marqueur de vasoconstriction locale, lorsque anormalement élevées par une
perfusion de radicaux libres (O2), demeuraient paradoxalement augmentées si une
perfusion de NTG était débutée en période de «washout ». Le mécanisme impliqué semble
être la production accrue, sous l’influence du NO, de prostaglandines vasoconstrictives.
Celles-ci ont également, lors d’une seconde étude par le même groupe d’auteurs239, été
suspectées d’être responsables de l’exacerbation de la dysfonction myocardique de coeurs
isolés de rats préalablement exposés à une perfusion de superoxydes lors d’une perfusion
de NTG. Une augmentation de la production de peroxynitrites et de thromboxane Al
semblait médier cet effet. Le moment d’administration de la NTG par rapport à l’insulte
ischémique semble donc primordial pour déterminer si son effet sera bénéfique ou délétère.
Le coeur n’étant certainement pas le seul organe exposé aux effets délétères des
épisodes d’ischémie-perfusion ni le seul responsable des complications cliniques qui en
découlent, certaines études ont voulu mesurer les conséquences d’une “nitro-protection”
sur les poumons, le système digestif et les greffons cutanés240. Le modèle le plus étudié au
niveau pulmonaire est celui du poumon transplanté et conservé dans une solution de
perfusion avant d’être revascularisé241243. Dans ce modèle, l’utilisation de NTG
administrée avec la solution de perfusion a été démontrée efficace pour diminuer l’oedème
de reperfusion, la fraction de shunt intrapulmonaire et le dommage oxydatif causé à l’ADN
des cellules épithéliales alvéolaires, de l’endothélium pulmonaire et de l’épithélium
bronchique241’ 243 De plus, l’augmentation des résistances vasculaires et des pressions
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inspiratoires de pointe en fm de reperftision était amoindrie par l’addition de NTG à la
solution de perfusion243. La NTG prévient également le collapsus alvéolaire, malgré un
effet de désintégration focale au niveau des cellules alvéolaires de type II, dont les effets
cliniques demeurent à déterminer242. Plus récemment, l’effet de la NTG a été étudié pour
des poumons prélevés chez des rats donneurs d’organes après arrêt cardiorespiratoire
(« non-heart-beating donor »)244. Encore une fois, l’effet semblait bénéfique avec une
augmentation de la GMPc et une diminution de la perméabilité capillaire. Ces modèles
animaux ex-vivo n’ont toutefois pas encore été reproduits chez l’humain.
Au niveau intestinal, Dun et al245 se sont attardés à l’effet du prétraitement de la
muqueuse intestinale de rats avec la NTG (5 mm) avant une période d’ischémie d’une
heure, suivie de 15 min. de reperfusion. Ils ont noté une amélioration significative de la
morphologie du tissu intestinal, une diminution significative de l’infiltration de
neutrophiles et de l’activité myéloperoxidase et une diminution de la production de lactacte
déshydrogénase, effets complètement abolis par l’administration d’un antagoniste sélectif
du CGRP (calcitonin gene-related peptide), procurant un indice de plus dans la cascade
moléculaire menant au préconditionnement pharmaceutique. Ainsi, la NTG, par
l’intermédiaire du NO libéré, permettrait l’augmentation de production du CGRP au niveau
des fibres neuronales sensitives246. Le CGRP se lierait ensuite à son récepteur pour
déclencher la translocation et l’activation de la protéine kinase C. La cascade ainsi
entraînée via l’activation de protéines tyrosine ldnase247 et la transcription du facteur
nucléaire NFiB248 mènerait à l’activation de canaux potassiques (Kj mitochondriaux
ATP-dépendants, médiateur fmal du préconditionnement ischémique245’249
Finalement, plusieurs modèles animaux de greffons musculaires ont également
contribué à démontrer que l’utilisation de NTG pouvait avoir un rôle dans la préservation
de tissus périphériques soumis à des stress oxydatifs. Des greffons musculaires de grands
dorsaux de rats ont ainsi présenté moins de dommages histologiques et d’activité
myeloperoxidasique 24 heures après une greffe orthotopique lorsque traités par une
66
perfusion de NTG pendant et après la chirurgie, comparativement à un groupe contrôle250.
Ce bénéfice est apparu principalement au niveau de la zone distale des greffons, plus à
risques de dommages ischémiques.
Plus récemment, plusieurs études s’intéressant aux mécanismes d’ischémie
reperfusion et à leur prévention!traitement ont évalué le rôle de plusieurs autres donneurs
de NO (L-arginine, nitroprussiate, FK 405) sur les dommages tissulaires du foie251, des
reins252’ 253, du pancréas254, du grêle255, du cerveau256 et des nerfs périphériques257. Elles ont
toutes démontré un bénéfice histologique et/ou fonctionnel à l’administration préventive de
ces agents avant l’insulte ischémique.
En résumé, la fonction de tout organe exposé à des épisodes ischémiques peut être
compromise malgré le retour d’une macrocfrculation normale dans des délais compatibles
avec la survie du tissu11’ 13, 25$, 259 En effet, lors de la reperfusion tissulaire, la diminution
du NO endogène, en grande partie consommé lors de ses interactions avec les radicaux
libres générés en grande quantité par des neutrophiles activés et adhérents au site
préalablement ischémique, entretient des anomalies microvasculaires limitant l’utilisation
adéquate d’oxygène par les tissus11. De nombreux modèles animaux240’ 241, 243, 245, 250 et
quelques études humaines222’229 ont démontré que la NTG W, lorsqu’infusée au moment de
l’épisode ischémique, diminue le stress oxydatif causé par les neutrophiles et permet une
meilleure préservation de l’histologie et de la fonction des organes. Les effets protecteurs
d’un traitement à la NTG W contre des épisodes ischémiques subséquents pounaient
persister pendant des heures et des jours, par un phénomène semblable au
préconditionnement physiologique222, dont les mécanismes demeurent toutefois mal
définis. Malgré ces effets positifs, les résultats de plusieurs études animales233’ 238, 239
incitent à la prudence quant au moment d’administration de ce médicament, car une
augmentation du NO uniquement au moment du pic de sécrétion de radicaux libres en
période de reperfusion pounait paradoxalement augmenter les dommages tissulaires
observés. Ces effets bénéfiques et délétères semblent s’appliquer à plusieurs organes
67
différents, mais portons maintenant notre attention sur le système nerveux central, objet
spécifique du monitoring par saturométrie cérébrale.
1.3.6 Effets au niveau du système nerveux central (SNC)
La NTG W a, à l’image de son action au niveau systémique, un effet vasodilatateur
au niveau cérébral’55. Les artères moyennes et les veines semblent également davantage
affectées que les petites artères intraparenchymateuses responsables ultimement de la
résistance vasculaire et du contrôle du flot vasculaire33. Les conséquences cliniques réelles
de ces changements sont encore mal définies. Dans une étude26° effectuée chez 20 sujets
sains soumis à l’aveugle à une perfusion de NTG à 1 ou 2 mg/h ou à un placebo, $iepmann
& Kirch ont démontré une diminution de vélocité du flot de l’artère cérébrale moyenne
telle que mesurée par doppler transcrânien dans le groupe NTG. De plus, cette baisse,
attribuable à une vasodilatation locale et/ou à une baisse réelle du flot, était associée à
l’apparition d’ondes lentes à l’EEG, phénomène déjà identifié comme étant un marqueur
sensible et précoce de la dysfonction cognitive chez la personne âgée normale261.
Cependant, l’attention et la mémoire alors mesurées chez ces sujets ne semblaient pas
altérées.
Endoh et al.262 se sont quant à eux intéressés à l’autorégulation cérébrale lors
d’hypotension induite chez des patients sous anesthésie générale (perfusion de propofol et
de fentanyl). Quarante-cinq patients ont été soumis à une hypotension artérielle induite par
une perfusion IV de NTG, de PGE1 ou de nicardipine. La variation de la résistance
vasculaire cérébrale, calculée à partir de la vitesse du flot de l’artère cérébrale moyenne et
de la pression artérielle moyenne, fut comparée dans les groupes lorsque soumis à un agent
vasoconstricteur. Le groupe NTG a présenté une autorégulation inchangée par rapport à sa
valeur de base. Les mêmes auteurs ont également étudié la réactivité cérébrale au C02 lors
d’hypotensions induites par les 3 mêmes médicaments263. Dans tous les cas, la variation de
la vélocité du flot au niveau de l’artère cérébrale moyenne se trouvait altérée par rapport à
68
sa valeur de base lors des hypotensions, témoignant d’une réactivité cérébrale limitée dans
ces circonstances. La NTG W pourrait donc avoir un effet différentiel sur l’auto-régulation
cérébrale selon l’agent vasoactif en cause, préservant la réactivité des vaisseaux cérébraux
aux vasopresseurs, mais affectant la vasoréactivité cérébrale au C02.
Enfin, Yuji et al. ont étudié les effets différentiels de la NTG W (5g/kg) et de la
PGE1 IV (OE3g/kg) sur l’oxygénation cérébrale régionale par spectroscopie par infrarouge
chez 24 patients devant subir une chirurgie cardiaque, entre l’induction et le début de la
procédure chirurgicale (30 mm). Les saturations cérébrales ont augmenté dans les deux
groupes de façon significative, avec un effet plus lent et prolongé dans le groupe PGE1 et
ce, malgré une chute de la tension artérielle à environ 70 % de la valeur de base. Les
différences mesurées ne se sont pas manifestées au niveau de la saturation veineuse
264jugulaire
Les bénéfices anticipés de l’utilisation de la NTG IV en chirurgie cardiaque avec
CEC, tant au niveau cérébral qu’au niveau des autres lits vasculaires, doivent être évalués
en fonction des risques associés à son usage. Ainsi, les effets secondaires principalement
hématologiques et pulmonaires connus de la NTG IV seront maintenant présentés.
1.3.7 Effets secondaires
1.3.7.1 Coagulation
La NTG prolonge le temps de saignement’55. S-Nitrosothiol, un métabolite des
nitrates, et/ou le NO lui-même cause une augmentation des niveaux plaqueffaires de GMPc
et une inhibition de l’agrégation et de l’adhésion plaquettaires par un mécanisme semblable
au NO endogène, mais encore mal compris35. De plus, le NO interagit avec les
prostaglandines, inhibant la synthèse du thromboxane A2 et stimulant celle des
prostacyclines, dont l’action antiplaquettaire via l’augmentation d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc) intracellulaire est bien connue32’ 265 Également, la
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combinaison de NTG avec des agents porteurs de groupes sulffiydiyl comme la N
acetylcystéine potentialise grandement celle action266. Cet effet anticoagulant, bien que
désirable dans un contexte d’infarctus aigu par exemple, pourrait théoriquement être
délétère dans un contexte postopératoire comme en chirurgie cardiaque, où le risque de
saignement est déjà significatif. Les études comparant la NTG avec un placebo n’ont pu
démontrer un effet anti-plaquellaire mesurable post-chirurgie cardiaque267 ou post-ischémie
cardiaque268.
À l’inverse, la NTG a été également accusée, vers le milieu des années $0,
d’entraîner une résistance à l’héparine, fâcheux phénomène s’il en est un, puisque ces deux
agents sont très souvent utilisés en combinaison lors de chirurgie cardiaque, d’angine
instable ou d’infarctus aigu. Ainsi, différents auteurs ont observé chez des groupes
variables de patients (n7-27) une augmentation des doses attendues d’héparine requise
269-271 .pour maintenir un temps de prothrombine therapeutique . Depuis, plusieurs etudes ont
démontré que la NTG ne causait pas de résistance à l’héparine (localement au site
d’administration et systémiquement), du moins lors de perfusion sur quelques heures, à des
concentrations inférieures à 350 ug/min272275, chez des patients sains ou coronariens. Dans
la plus grosse étude sur le sujet272, Williams & Langlois ont soumis 9$ patients souffrant
d’angine instable à des perfusions IV de NTG et d’héparine, dans le même accès veineux
ou via deux accès différents, dans un protocole randomisé, en “crossover”. Aucun effet sur
le PTT n’a été noté.
1.3.7.2 Circulation pulmonaire
Tel que décrit précédemment, la NTG diminue les pressions artérielles pulmonaires
de 14 à 42 %33• Certaines études’82 ont décrit une augmentation du shunt intrapulmonaire
lors de l’utilisation de NTG IV, avec conséquemment une diminution de la pression
partielle artérielle en oxygène, alors que d’autres études ont démontré un effet neutre 173, 179,
181 ou carrément inverse1 72• Celle variabilité des résultats est probablement due à une
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interaction complexe entre différents effets cardiaques et pulmonaires qui peuvent
influencer positivement ou non les échanges gazeux. Par exemple, le relâchement partiel de
la vasoconstriction pulmonaire hypoxique ou la diminution du débit cardiaque droit
entraînant une baisse de perfusion des régions supérieures du poumon pourrait
théoriquement augmenter à la fois le shunt intrapulmonaire et l’espace-mort et favoriser
l’hypoxémie. Cependant, dans des circonstances où le débit cardiaque se verrait amélioré
par l’utilisation de NTG IV, l’effet global pourrait alors être inverse32’
Les impacts d’une hypoxémie induite par la NTG peuvent être multiples, avec des
conséquences pulmonaires et cardiaques, par exemple. Dans au moins une étude276, chez
des patients requérant une haute concentration d’ 02 ( 60%) après une chirurgie cardiaque
et recevant une perfusion de NTG (?50 ug/min) et/ou de nitroprussiate pour le contrôle de
leur hypertension artérielle postopératoire, un changement d’anti-hypertenseur pour du
labetolol intraveineux (sans effet connu sur la circulation pulmonaire, tel que discuté par les
auteurs de l’étude276) a permis de réduire suffisamment la concentration requise en oxygène
pour amorcer plus précocément un protocole d’extubation. Dans une autre étude277 en
chirurgie cardiaque (incluant seulement 10 patients), la présence d’hypoxémie induite par
une perfusion de NTG (2 ug/kg/min) d’une durée de 5 minutes était paradoxalement
associée à une diminution des lactates au niveau du sinus veineux coronarien. Aucune
ischémie coronarienne n’a pu être démontrée. Il semble donc que dans ce cas, la chute
d’oxygène au niveau sanguin causé par une augmentation du shunt pulmonaire ait été
compensée par la vasodilatation coronarienne, prévenant le développement d’hypoxie
tissulaire cardiaque.
1.3.7.3 Methémoglobinémie
La methémoglobine est généralement formée à partir de la forme réduite
d’hémoglobine, responsable du transport d’oxygène, à raison de 1-2% par jour (cf figure 9,
p. 57)278 La reconversion de methémoglobine en hémoglobine réduite dépend du système
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enzymatique NADH-NADPH278. Une partie de la NTG est métabolisée en nitrites
inorganiques capables d’oxyder le fer de l’hémoglobine et de transformer celle-ci en
methémoglobine265. Les nitrates sont métabolisés par la glutathione réductase, aussi
responsable du maintien de la capacité de réduction du système NADH-NADPH265. Leur
surdosage peut donc ainsi entraîner une accumulation de methémoglobine en augmentant
directement sa production et en réduisant son métabolisme265. La methémoglobine ne
pouvant assurer un transport normal d’oxygène, sa formation excessive correspond à une
anémie fonctionnelle (et donc à un risque augmenté d’hypoxie tissulaire), particulièrement
si sa concentration dépasse 1535%265. Ce phénomène a été décrit suite à des perfusions
prolongées de NTG. Bojar et aï278 ont rapporté deux patients avec des perfusions de NTG
IV de 10 ug/kg/min pendant 1$ heures et de 58 uglkg/min pendant plus de 6 heures. Dans
les deux cas, une désaturation artérielle sans baisse simultanée de la pression partielle
artérielle en 02 a mené à la suspicion clinique de methémoglobinémie et à l’administration
de bleu de méthylène avec correction de la situation. Des perfusions prolongées à des
dosages moindres (2, 5 et 8 uglkg/min) ont cependant été rapportées comme sécuritaires
chez l’adulte et chez l’enfant33’ 173, 265, 279 Cependant, des taux de methémoglobine allant de
10 à 17 % ont été décrits avec des perfusions de 2 à 30 ug/kg/min pendant 6 à 9 jours265. Il
est également possible que le risque de methémoglobinémie soit supérieur lorsque les
nitrates sont utilisés en cours de CEC, tel que démontré dans une étude utilisant la NTG
sous forme inhalée280.
1.3.7.4 Céphalées
Les céphalées sont rapportées chez 2 % des patients traités avec la NTG IV. Elles
sont généralement légères et transitoires, mais peuvent exiger un supplément analgésique
chez certains patients33.
En résumé, l’utilisation de la NTG IV impose certaines restrictions ou du moins la
surveillance de certains paramètres, particulièrement dans un contexte de chirurgie
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cardiaque. Ainsi, les risques de dysfonction plaquettaire, d’interactions avec l’héparine,
d’hypoxémie périopératoire par augmentation du shunt intrapulmonaire et d’accumulation
de methémoglobine constituent une indication de monitoring des pertes sanguines et des
paramètres d’oxygénation. Ils imposent également l’utilisation, pendant une durée limitée,
de doses maximales jugées préalablement sécuritaires lorsque les effets de la NTG TV sont
étudiés dans un contexte expérimental.
1.3.8 Tolérance
Plusieurs mécanismes semblent expliquer les effets de tolérance (ou phénomène
d’échappement) à la NTG32, bien connus du clinicien, qui a depuis longtemps constaté que
les bénéfices cliniques de ce médicament s’estompaient s’il était utilisé de façon prolongée
et continue. Au moins trois explications semblent prévaloir. D’abord, la clairance du NO
pourrait être augmentée en présence de superoxydes, générés lors de l’utilisation de NTG.
Ce mécanisme a été décrit dans des études animales, mais n’a pu être vérifié dans une étude
portant sur des vaisseaux humains281. Deuxièmement, la transformation des dérivés nitrés
en NO dépend de leur métabolisme intracellulaire et de la présence de groupements
sulfhydrile (-SH). Il semble y avoir déplétion de ces groupements au-delà de quelques
heures d’utilisation282. Cela explique pourquoi les donneurs directs de NO, comme le
nitroprussiate de sodium, préservent leur effet vasodilatateur sur des vaisseaux rendus
tolérants à la nitroglycérine. Plusieurs études ont également démontré que des agents
donneurs de groupements suifflydrile permettaient de potentialiser et de préserver l’effet
vénodilatateur induit par la NTG et de potentialiser son action sur les petites artères
résistives283286. Cependant, la réversibilité de cette tolérance par l’utilisation de donneurs
de groupements sulffiydrile est incomplète, laissant suspecter au moins un autre mécanisme
responsable de ce phénomène. La réponse neurohormonale physiologique normale à la
vasodilatation causée par les dérivés nitrés est certainement contributoire et constitue le
troisième élément de résistance aux nitrates. L’augmentation des taux sériques de
catécholamines et de rénine limite (‘action des nitrates287. Malheureusement, même si
73
certains individus semblent plus à risques que d’autres d’expérimenter celle tolérance, il est
difficile de prévoir qui la développera288. Il est donc recommandé de limiter l’utilisation des
nitrates à une période continue de 10 à 12 heures pour éviter ces effets dc tolérance32.
1.3.9 Pharmacocinétique
Il n’apparaît pas y avoir de relation constante entre le débit de perfusion de NTG IV
et sa concentration sérique33. Ses effets hémodynamiques semblent de toutes façons
corréler peu avec cette dernière289. La demi-vie de la nitroglycérine n’est que de 2 à 3
minutes. Son métabolisme est principalement hépatique et endothélial33. Au niveau
hépatique, la glutathion réductase est l’enzyme responsable de sa dénitrogénation partielle,
menant ultimement à la production de nitrites et de glutathione disulfide282. La NTG est
également très liposoluble33. Elle est donc absorbée de façon significative par les tubulures
de polyvinyl, pouvant en réduire considérablement l’effet. L’emploi de tubulure de
polyéthylène est donc mmané23290
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CHAPITRE 2: HYPOTHÈSES ET DONNÉES
PRÉLIMiNAIRE$
2.1 Hypothèses de recherche
À la lumière des données préalablement discutées, la saturométrie cérébrale pourrait
représenter une méthode non invasive d’évaluation de la perfusion régionale du tissu
cérébral. Conséquemment, l’amélioration de la saturation cérébrale mesurée par
spectrométrie par infrarouge en cours de chirurgie cardiaque avec CEC semble être possible
et se traduire par une diminution des complications postopératoires pour le patient, non
seulement neurologiques, mais également systémiques. En effet, la réaction inflammatoire
et la dysfonction endothéliale aigu qui caractérisent la CEC est un phénomène systémique
et non local2’ 10 Plusieurs études antérieures23’ 26, 125 ont démontré (avec cependant des
méthodologies sous-optimales) qu’une stratégie d’intervention visant à corriger des
épisodes de désaturation cérébrale pouvait avoir un impact positif sur la fonction dc
d’autres organes.
La NTG IV apparaît comme un médicament de choix pour maintenir ou améliorer la
saturation cérébrale dans ces circonstances, tel que démontré par plusieurs des études déjà
citées23’ 27 qui l’incluaient dans une stratégie de correction des désaturations en cours de
chirurgie cardiaque. Physiopathologiquement, la CEC induit une réponse inflammatoire et
une dysfonction endothéliale persistentes au cours de la période postopératoire. Le NO,
selon ses niveaux de production et son métabolisme, semble jouer un rôle prédominant dans
ces phénomènes, constituant un des agents fondamentaux. d’interactions entre
l’endothélium, les neutrophiles et les plaquettes qui contribuent tous aux dommages
tissulaires responsables de morbidités cliniques291. La NTG, en tant que donneur de NO33,
pourrait diminuer la dysfonction endothéliale aigu causée par la CEC et prévenir certains
dommages de reperfusion par des mécanismes similaires au préconditionnement
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physiologique, lorsque administrée au patient avant le début de la CEC. Ces effets
bénéfiques seraient indépendants des effets hémodynamiques connus de la NTG IV217.
L’amélioration de la saturométrie cérébrale en cours de chirurgie cardiaque et de CEC
constituerait un marqueur indirect d’une meilleure fonction endothéliale permettant le
maintien de la perfusion régionale des tissus malgré les variations hémodynamiques
inhérentes aux chirurgies cardiaques complexes.
En résumé, nos hypothèses sont donc les suivantes:
1- Les désaturations cérébrales détectées grâce au spectroscope par infrarouge sont
associées à une hypoperfusion tissulaire locale. Une augmentation de la fréquence et
de la sévérité des désaturations se traduit par une augmentation des complications
postopératoires en chirurgie cardiaque avec CEC et ce, tant au niveau systémique
qu’au niveau neurologique.
2- La NTG IV, via la libération de NO, réduit la dysfonction endothéliale causée par la
CEC et permet le maintien d’une meilleure perfusion tissulaire pendant la période
intraopératoire et la période postopératoire, grâce à une diminution des dommages
tissulaires associés à la période de reperfusion tissulaire.
3- L’amélioration de la perfusion tissulaire locale associée à l’utilisation de NTG IV se
traduit, lors de chirurgies cardiaques avec CEC, par l’amélioration de la saturation
cérébrale telle que mesurée par spectroscopie par infrarouge.
2.2 Données préliminaires
Lors de l’analyse de données préliminaires obtenues à partir de trois chirurgies
cardiaques, nous avons constaté que la saturométrie cérébrale variait de façon très similaire
à la saturation veineuse centrale obtenue sur le circuit de la CEC (cf figure 11, p.76). Bien
que cette observation soit peu surprenante, puisque une chute importante du débit
systémique aura nécessairement un impact au niveau cérébral, cette corrélation n’a jamais
été démontrée. Elle constitue un élément supplémentaire appuyant le fait que la saturation
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cérébrale pourrait agir comme marqueur de perfusion tissulaire globale. Il existe cependant
des
Patient I - Pré-sortie de CEC
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figure 11. Aspect général d’une courbe de saturométrie pendant une chirurgie cardiaque avec CEC.
SNC-G/D, saturation cérébrale gauche et droite; CEC, saturation sur le circuit de CEC.
différences entre les déterminants de la saturation cérébrale et ceux de la saturation
veineuse centrale. Celle dernière dépend essentiellement de la consommation globale en 02
de l’ensemble des tissus (pouvant varier entre autres en fonction du stress, de la douleur, de
la température corporelle et de la présence de frissons) et de la livraison en 02292. Celle-ci
est fonction du débit cardiaque (ou du débit de CEC en cours de chirurgie cardiaque) et du
contenu artériel en 02, qui varie en fonction de la concentration d’hémoglobine et de la
saturation artérielle292. Au niveau cérébral, le processus d’auto-régulation qui maintient la
perfusion cérébrale constante malgré des variations de pression artérielle à l’intérieur de
certaines limites293 modifie la relation entre la saturation veineuse cérébrale et le débit
cardiaque294. La perfusion cérébrale est en effet modifiée par les variations de PCO2, de
pression artérielle, de température, de pH et de Pa02294. La consommation d’02 tissulaire
dépend quant à elle de la température et du pH local qui affectent tous deux la courbe de
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dissociation d’02. Il semble cependant que ce processus d’autorégulation soit affecté lors
de la CEC, durant laquelle la perfusion cérébrale est essentiellement dépendante de la
pression artérielle et de la PC02294.
Nous avons également étudié les dossiers de patients opérés à l’institut de
Cardiologie de Montréal (1CM) au cours des 2 dernières années pour obtenir des données
préliminaires sur l’utilisation de la NTG IV per-CEC, puisqu’un des principaux
collaborateurs de l’étude (A.D.) en fait usage depuis quelques années déjà. À partir des 295
dossiers de ses patients ayant reçu de la NTG IV per-CEC entre 2000 et 2003, on note un
taux de mortalité de 2.7 %. Parmi les 60 patients les plus récents pour lesquels l’ensemble
des données était disponible, 20% ont subi des complications hémodynamiques. La
définition des complications hémodynamiques incluait le besoin d’amines pour une durée
de 24 heures ou plus, l’arrêt cardiaque ou le décès postopératoires et l’ajout d’un ballon
intra-aortique après la CEC. On notait, en moyenne, chez ces patients une amélioration du
débit cardiaque de 1.1 litre/minlm2 après la CEC, maximale à des doses de NTG IV entre
50 et 100 ug/kg (5 et 30 ml/h d’une solution à la concentration usuelle de 100 uglml). Les
trois patients décédés présentaient des scores de Parsonnet295 supérieurs à 15. Avec les
données les plus récentes, on observe une sortie de CEC difficile chez 48 % des 309
derniers patients ayant reçu de la nitroglycérine IV. À titre comparatif, dans l’analyse
rétrospective de 1439 patients opérés à l’ICM en 1999 (données non-publiées), Robitaille
obtenait un taux de mortalité de 3.4 %, un taux de complications hémodynamiques de 21 %
et un taux de sorties de CEC difficiles de 61%. Évidemment, l’analyse de ces données
préliminaires est limitée par la possibilité de données manquantes et l’utilisation
préférentielle de la NTG pour des patients capables de tolérer le médicament et jugés
susceptibles d’en bénéficier le plus. Cependant, ces résultats suggèrent la sécurité de l’agent
utilisé et son bénéfice potentiel, du moins au niveau hémodynamique.
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CHAPITRE 3: EFFETS DE LA NITROGLYCÉRINE
INTRAVEINEUSE SUR LA SATURATION
CÉRÉBRALE HÉMISPHÉRIQUE PENDANT LA
CHIRURGIE CARDIAQUE À HAUT RISQUE
Pour tester nos hypothèses, nous avons effectué une étude incluant des patients à
haut risque devant subir une chirurgie cardiaque. Nous avons évalué l’effet d’une perfusion
de NTG IV débutée après l’anesthésie et poursuivie tout au long de la CEC sur les valeurs
de saturation cérébrale telle que mesurée par spectroscopie à infrarouge. Les détails de cette
étude sont présentés dans ce chapitre.
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ABSTRACT
Objectives: To determine if intravenous nitroglycerin (IV NTG) is superior to placebo in
maintaining cerebral saturation measured by near-infrared spectroscopy. Design: A
randomized double-blinded study. Setting: A tertiary academic center. Participant: 30
patients with a Parsonnet score 15 scheduled for high-risk cardiac surgery. Interventions:
The patients were randomized to receive IV NTG (initial dose of 0.05 ug/kg/min, followed by
0.1 ug/kg/min) or placebo afier the anesthesia induction until the end of cardiopulmonary
bypass (CPB). Measurements: The primary outcome was the difference between groups in the
mean cerebral saturation during CPB. Main Resuits: During CPB, the mean (+SE)
hemispheric cerebral saturations were the same in the IV NTG and the placebo groups.
However, in the IV NTG group, both lefi and right cerebral saturations were unchanged before
the drug perfusion, before the CPB and afier the CPB, in contrast with the placebo group who
demonstrated decreased saturations afler CPB (p 0.006). No difference was observed
between groups for ail major hemodynamic parameters. Conclusion: IV NTG administered
before and during CPB could represent a strategy to maintain cerebral saturation in high-risk
cardiac surgical patients.
KEY WORDS: nitrogÏycerin, cardiac surgery, brain saturation
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Cardiopulmonary bypass (CPB) bas long been recognized as a major contributor to the
inflammatory response observed afier cardiac surgery [1-3], and to the related clinical
complications. [4-6] CPB is associated with complement activation, endotoxins liberation, and
repeatcd ischemic-reperfusion episodes, icading to the activation of the in±lammatory ceils
ultimately responsible for tissue damages.[7] Among the inflammatory celis, endothelial celis
appear to play a predominant role.[8, 9] Their dysfunction precipitates a decrease in the release
of substances normally responsible for the tonic vascular vasodilatation. Endogenous nitric
oxide (NO) is particularly affected, compromising significantly the vascular tone and the tissue
perfusion. [10] The decrease in NO production also partially prevents the natural antiadhesive
and anticoagulant properties of the endothelium, but the endothelial celis have been shown to
maintain their sensitivity to exogenous NO donors. [11, 12] Given this endothelial dysfunction,
it has been suggested that despite normal hemodynamic parameters, tissues may suffer from
suboptimal microvascular flow during CPB[13]. Reperfusion of these ischemic tissues at the
end of the surgery promotes leukocytes activation and adherence, and liberation of free radicals
causing more tissue damages.[8] Indeed, this concept have been already used to optimize the
resuscitation of patients in septic[14, 15] and cardiogenic shock[16].
Administration of intravenous nitroglycerin (IV NTG), a NO donor[17], has been
proposed as a strategy to correct cerebral tissue hypoperfusion during ischemic stress[18, 19].
Through NO- induced vasodilatation[12, 20-22], IV NTG could provide a mechanism of
protection against ischemic-reperfusion injuries, and could help to maintain structural and
functional integrity of tissues at risk, as shown in many animal studies.[23-2$] The
mecbanisms responsible for these benefits are stili unclear, but IV NTG has been shown to
reproduce the effects of the endogenous late pre-conditionning[29-32], a natural mechanism
$2
that increases the resistance of an hypoperfused tissue to subsequent ischemic episodes. Few
studies[331 are actually available to demonstrate the real clinical impact of those effects in
humans. This could be explained by the fact that endothelial function and local tissue perfusion
are difficuit to measure in real time for a given patient.
Near-infrared spectroscopy (NIRS) has been advocated as a useful and validated monitor
of brain oxygenation, providing a continuous measure of regional cerebral oxygen saturation,
even with a non-pulsatile flow.[34-38] It has been considered as an indirect marker of the
adequacy of local brain tissue perfusion, an organ particularly at risks for complications afier
cardiac surgeries using CPBt4-6], and has been used mainly to detect and correct significant
intraoperative cerebral desaturations[39J. It could be argued that prevention of these
desaturations could represent an added benefit for the patient, given the persistence of
endothelial dysfttnction even after a first ischemic episode [9]. In fact, timing of the IV NTG
infusion was identified as an important factor in the modulation of its effects on tissue
perfusion in many animals studies[25, 40].
Because the value of IV NTG in maintaining tissue perfusion during cardiac surgery
remains unclear, we conducted a double-blinded randomized controlled trial to study its role in
maintaining cerebral oxygen saturation measured by NIRS in high-risk cardiac surgery patients
requiring CPB. Our hypothesis was that an IV NTG infusion started before the CPB would be
superior to placebo in maintaining cerebral saturation during high-risk cardiac surgery.
83
METHODS
Study Population
Following approval by the ethics and research committees and written informed consent,
30 patients undergoing elective cardiac surgery in a tertiary care university hospital between
March and November 2004 were recruited. To be eligible for the study, patients needed to
undergo a cardiac surgical procedure requiring CPB and to be at high-risk for postoperative
morbidity and mortality, as defined by a Parsonnet score 15. [41] Patients were excluded if
they had received intravenous NTG for more than 12 hours within 24 hours ofthe surgery.
Treatment Protocol
Ail patients were premedicated with 0.1 mg/kg of morphine and 3 to 8 mg of midazolam
administered intramuscularly approximately I hour before surgery. In the operating room,
usuai monitoring was installed, including five-lead electrocardiogram, digital pulse oximeter,
capnography, radial arterial le, a 15-cm three-lumen catheter (CS-12703, Arrow International
Inc., Reading, CA) and a pulmonary artery catheter (Swan-Ganz Thermodilution catheter 7.5
Fr; Baxter Healthcare Corporation, Irvine, CA). Regional cerebral oxygen saturation was
monitored using near-infrared spectroscopy (NIRS).
The NIRS technology is based on the principle that each substance has its characteristic
absorbance. In the near-infrared wavelengths, hemoglobin and cytochrome e oxydase, also
known as the enzyme cytochrome aa3, are the main chromophores (light absorbing substance
at a specific frequency). The light source ofthe oximeter provides two continuous wavelengths
of near-infrared light (730 and 810 nm) on the forehead, at the area corresponding to the
j unction between the anterior and middle cerebral arteries. Two detectors, respectively having a
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source-detector spacing of 3 and 4 cm, are also present to distinguish the extra-cerebrai from
the intra-cerebrai tissue signal. The ratio of oxygenated hemoglobin and total hemoglobin is
measured and a subtraction of the superficiai signal from the dccper signal is made by the
monitor to obtain the regionai hemoglobin oxygen saturation in the frontal cortex. for this
reason, it is assumed that extra-cerebral tissue has a minor contribution to this vaiue[42]. The
venous blood contribution to cerebral oximetry value is about 75%, similar in normoxia,
hypoxia and hypocapnia condition{42], thus resulting in an evaluation of the balance between
oxygen supply and consumption. for the purpose of this study, we used the INVOS 4100
(Somanetics, Troy, MI, USA) according to the manufacturer instructions in ail patients.
Anesthesia was induced with a standardized intravenous dose of 0.04 mg/kg of midazolam
and 1 pg/kg of sufentanyi, and neuromuscular blockage was achieved with 0.6 mg/kg of
rocuronium. Anesthesia was maintained with 1 pg/kg/h of sufentanyi, 0.04 mg/kg/h of
midazolam, 30 to 50 jtg/kg/min of propofol, and isoflurane. Ail patients were ventiiated with
100% oxygen and minute ventilation was adjusted to maintain a PaCO2 of 40 ± 5 mmHg
confirmed by serial arterial blood gas. Intravenous fluids (0.9% normal saline) were
administered according to estimated insensible losses of 7 cc/kg/h. CPB was instituted and
maintained according to a strict protocol with standardized canuiation sites, pump flow, biood
gas management, and mean arterial pressure and temperature targets. An intravenous bolus of
aprotinine (2 MU) followed by a perfusion were used (500 000 U/h) during CPB.
Nitroglycerin Administration Protocot
Randomization was done according to computerized random numbers by the Biostatistical
Department of our institution and was directly transmitted to the pharmacist. The investigator
had no access to the randomization list. The study drug was prepared by the pharmacist and
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delivered to the operating room wrapped up in an opaque paper to maintain the blinding.
Following the induction of anesthesia, the administration of NTG (0.1 mglmL; Sabex,
Boucherville, QC, Canada) or placebo (D5%), began at a rate of 0.5 pg/kg/min, and was
increased to 1 pg/kg/min immediately afier the beginning of CPB. At the end of the CPB, the
study drug was stopped and the anesthesioÏogist was then free to use any useful medication
(including IV NTG) for hemodynamic stabilization of the patient (Figures 1 and 2). In
presence ofrefractory hypotension persisting more than 5 mm, the study drug was stopped.
Data Collection
At the time of randomization, demographic, diagnostic (New York Heart Association
(NYHA) class, Parsonnet score, comorbidities, ejection fraction), and therapeutic (medication,
type of surgery, redo) information was obtained for every patient.
Afier the induction of anesthesia and before the beginning of the study drug perfusion
(time 0), baseline hemodynamic values were measured along with arterial and mixed venous
blood gas. The same values were rccorded just before (time 1) and immediately afier (time 2)
CPB.
The cerebral oxygen saturation was recorded every 30 s from the induction of anesthesia to
the closure of the thorax. The CPB duration, aortic cross-clamping time, total intravenous
fluids administered, total diuresis, total dose of heparin and total dose and duration of each
vasopressor used were also recorded.
Outcome Measures
The primary outcome measure was the mean hemispheric cerebral oxygen saturation during
CPB. Secondary outcomes included serial measures of cerebral oxygen saturations at specific
time during the surgery; number of episodes ( 1 mm) with a relative drop of 20% from the
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baseline of the cerebral saturation and the proportion of time during the CPB with a cerebral
saturation below that threshold; other markers of tissue perfusion including whole blood lactate
concentration, arteriovenous difference of partial C02 pressure, and mixed venous oxygen
saturation from time O to time 2; difficuit separation from CPB, as defined as systolic arterial
blood pressure lower than $0 mmHg with a diastolic pulmonary artery pressure or a wedge
higher than 15 mmHg and use of vasopressors (norepinephrine >0.06 pg/kg’Imin’,
epinephrine >0.06 pg/kg’/min’, dobutamine >2 pg/kg’/min’, or use of intravenous miirinone
during withdrawal of CPB or transport to the intensive care unit; other cardiac outcomes
(CK-MB, new use of a intraaortic balloon pump during surgery, successful cardiopulmonary
resuscitation during the hospital stay); and other clinical outcomes (length of intensive care unit
(ICU) and total hospital stay, and death). Safety outcomes were also measured: blood losses
during and 24 h afier surgery, drop of hemoglobin during surgery, need for transfusion, and
ratio ofthe partial pressure ofoxygen in arterial blood to inspired 02 fraction (Pa02/Fi02 ratio).
Follow-up ended when the patient was discharged from our hospital.
$tatistical AnaÏysis
On the assumption of a mean (± SD) baseline cerebral hemispheric saturation of 65% (+9),
we estimated that the planned sample size that would provide a 80% chance of detecting a
difference of cerebral saturation of 10% at a significance level of 0.05 was 15 patients per
group. Therefore, we enrolled 30 patients in this study. Power calculation was done a
posteriori for repeated measures ANOVA of cerebral saturation with f3 >80 %.
The results are expressed as mean ± SD deviation or with median (min. max) according to
the distribution for continuous variables, or as number and percentages for categorical
87
variables. A logarithmic transformation was used when a continuous variable was flot
normally distributed.
for continuous variables, comparison of groups was performed using the parametric (t-test)
or nonparametric (Wilcoxon) test depending on the distribution. For categorical variables,
comparison of groups was performed using Pearson chi-square test.
b test variation between groups and over time of hemodynamic values, blood gas and
cerebral saturation resuits, repeated measures ANOVA with GROUP, TIME (TO, Ti and 12)
and GROUP x lIME interaction were performed. In case of statistically significant findings,
appropriate contrasts were conducted, based on the global ANOVA model. Same method was
used for analysis of repeated hemispheric cerebral saturation measures.
Statistical analysis was done with the computer software SAS version 8.02. A P value
<0.05 was considered statistically significant.
RESULIS
A total of 30 patients were enrolled in the study. Their clinical and demographic
characteristics are presented in Table 1. Except for the use of preoperative beta-blockers on
admission (87% versus 47%), other initial characteristics were not different among groups.
None of the patients in the control group received NTG before the end of the CPB. From the
end of CPB to chest closure, patients in the control and the NTG groups received respectively
0.65 ± 1.68 mg and 0.55 ± 1.03 mg (P = 0.55) of intravenous NTG, according to the clinical
judgment ofthe treating anesthetist. Mean CPB time was 107 ± 42 mins (97 ± 32 mins in the
control group vs. 118 ± 49 mins in the treatment group).
The mean hemispheric cerebral saturations during CPB were the same for the NTG and
the placebo groups, respectively 58±7 vs 56 +11 (lefi, pO.66) and 55±6 vs 49± 12 (right,
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pO. 16). However, the evolution over time of hemispheric cerebral oxygenation during the
procedure was different in the NTG compared to the placebo group (Table 2). In the NTG
group, both the left and right mean cerebral saturations were unchanged from the heginning to
the end of the procedure as compared to the placebo group, in which the saturation decreased at
the end ofCPB (left, p=0.006; right, p=O.005). Number of episodes with a relative drop of 20%
or more from the baseline saturation was the same in the NTG and the placebo groups: 1.8 ±
2.6 vs 1.5 ± 1.5 (lefi, p=0.75), and 1.9 ± 2.6 vs 2.0 ± 2.3 (right, pO.89). The proportion oftime
ofthe CPB with a saturation below that threshold was also the same in the two groups: lefi, 0%
(0, 38) vs 14% (0, 83), pO.O8; right, 0% (0, 75) vs 13% (0, $8), p0.ll. There was no
difference in the baseline value and in the variation of PCO2 over time between groups (Table
2).
Both groups had similar hemodynamic profile (Table 3) although the right atrial pressures
were slightly higlier in the NTG group throughout the study (even before study drug infusion)
(P = 0.03), as was the systolic pulmonary artery pressure (P 0.004). As shown in Table 4,
patients in the NTG group received more norepinephrine during the procedure (546 + 563 pg
versus 1209 + 1037 pg) (P = 0.04), a difference no more statistically significant when corrected
for the surgery length (F = 0.096). No patient in either group had their study drug stopped
because of hypotension.
Other clinical outcomes are presented in Table 5. Patients in the NTG group had higher
CK-MB the day after surgery (control: 19 ± 12 versus NTG: 5$ + 67) (P = 0.006). Two deaths
occurred in NTG group. The first patient had a postoperative course complieated by a transient
renal insufficiency and a cerebrovascular event (diagnosed on day 2), and underwent sudden
cardiac arrest on postoperative day 14, possibly due to a pulmonary embolism. There was no
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other cerebrovascular event diagnosed in both groups. The second patient died on postoperative
day 4. He had a severe baseline lefi ventricular dysfunction and a postoperative myocardial
infarct. An autopsy revealed a global cardiac failure secondary to recent cardiac infarction,
without other visible complication.
Table 5 also presents safety outcomes. Blood losses were similar in both groups during the
surgery, but were higher in the NTG group during the first 24 hours afier the surgery (control:
460 ± 304 versus NTG: 762 + 411 ml) (P 0.03). The Pa02/Fi02 ratio was lower for patients
who received NTG (control: 372 ± 4$ ml versus NTG: 30$ ± 106 ml) (P = 0.046).
DISCUSSION
Our study indicates that W NTG may contribute to maintain cerebral saturation during
CPB for this selected high-risk population. Even if the mean cerebral saturation during CPB
was the same in both groups, the serial measures of saturation at specific times of the surgery
indicated better preserved values in the NTG group at the end of the CPB. The baseline values
for cerebral saturation were lower than expected, but still in a normal range for cardiovascular
surgical patients.[37] In the NTG group, they were maintained throughout the procedure. This
issue is important as the literature suggests that prolonged andlor severe desaturations during
cardiac procedures, as indicated by cerebral oximeter measures, predict a higher risk of
postoperative neuro-psychological complications. [43-46]
The study was powered to detect a difference of 10 % in mean absolute cerebral saturation
values. This value was selected as a potential markcr of improved regional tissue perfusion and
flot solely as a surrogate for improved neurological outcome. Indeed, a decrease of 20 % from
the baseline cerebral saturation or an absolute value below 50% has been the traditional
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tbresholds to justify an intervention in most of NIRS studies[ 1$, 19, 47-51]. Unfortunately, the
quality ofthese studies was suboptimal{39] and the real values ofcerebral saturation associated
with neurological deficits are stili largcly unknown[52-54]. According to our resuits, both
groups had the same number of episodes with a relative drop of 20% from their baseline
cerebral saturation, even if there was a trend towards a lower proportion of time spent below
that threshold during the CPB in the IV NTG group. Rivers has demonstrated the clinical
benefit of maintaining the central venous saturation above 70 % in septic patients[55]. There
was actually a 10 % difference between the central venous saturation of the two groups 6 hours
afier the beginning of his protocol. Therefore, it is stiil unclear which amount of variation of
central and regional perfusion markers we should aim to prevent to improve clinical outcome.
The presumed improvement of cerebral regional perfusion observed in the NTG group was not
associated with a change in traditional measures of global perfusion (mixed venous blood
saturation, lactate and PCO2 variations). This could indicate an increased sensitivity of regional
perfusion markers to local blood flow changes compared to more global measures, or a specific
cerebral effect ofthe NTG not affecting other tissue beds.
Traditionally, IV NTG has been used in cardiac surgery to control blood pressure,[56-58]
and to decrease perioperative myocardial ischemia.[56, 59-63] More recently, the protective
effect of IV NTG in ischemic-reperfiision animal modelst26, 27, 31, 40, 64J has been explored
with promising resuits. One of the rare human clinical trials on this topic[33] studied the risk
of developing acute respiratory distress syndrome (ARDS) in a group of patients submitted to
very high-risk surgeries (estimated risk of ARDS of 10%). These investigators did not observe
any postoperative case of ARDS in their cohort of 56 patients treated with high-dose IV NTG
(1 to 5 pg/kg/min), compared to 17% in the control group of 24 patients. The IV NTG group
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bac! better transcutaneous oxygen pressure as a marker of tisstie perfusion. IV NTG offers the
advantage over other clinically used NO donors like nitroprusside to be hemodynarnically well
tolerated in normovolemic, normotensive patients[17]. The dose of IV NTG used in this study
(0.1 ug/kg/min) was based on the previously mentioned animal and human studies showing a
significant benefit, and on safety studies confirming its tolerability.[56, 65-6$]
Several studies[13-16] have shown that tissue perfusion can be impaired in the presence of
“normal” hemodynamic conditions. Buwalda[69] recently published an interesting review on
the possible implications of the microcirculation in the pathophysiology of sepsis, a condition
similar to the inflammatory response induced by the CPB. He exposed an alternative
explanation to the limited impact of the correction of major hemodynamic pararneters on the
prognosis ofthe septic patients. He hypothesized that a part ofthe oxygen delivery necessary to
the regional tissues metabolism is shunted to the venous system through high resistive
microcirculatory units, therefore justifying the utilization of vasodilators like NTG. Applying
this theory to the CPB induced ischemic-reperfusion injuries is certain]y appealing, even if not
yet demonstrated.
This study has major limitations. The study was flot powered to detect differences in
neuropsychological or neurological complications, or in any other clinical outcomes.
Therefore, we cannot conclude that the maintenance of brain oxygen saturation will be
associated with improved neurological or other clinical outcome. However, even if the drop of
cerebral saturation in the control group can appear of doubtful clinical significance, it reached
the threshold of 20% from the baseline value, which is, for many clinicians using NIRS
monitoring during cardiac surgery, a justification for intervention, with some literature
supporting a clinical benefit for the patients. [3 9]
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The small number of recruited patients could also have compromised the process of
randomization, creating two groups with different initial characteristics, the NTG group
appearing sicker than the placebo group. Slightly different baseline characteristics, differences
in baseline hemodynamic values, and a conceming difference between total times of CPB ail
indicate an imperfect randomization. In this context, the difference (which did flot reach
statistical significance) in the baseline cerebral saturations between the 2 groups is flot
surprising. We could argue that maintaining the cerebral saturation in the group appearing like
the sickest (NTG group) could represent an even more promising resuit.
Higher elevation of CK-MB in the NTG group is certainly worrisome, but the clinical
impact of this difference is difficuit to assess. CK-MB has been shown to lack specificity for
the diagnosis of perioperative myocardial infarct in cardiac surgey.[70, 71] Our population
included many patients with valve surgery, for whom precise ischemic cut-off is even less well
defined.[72] As the troponin levels and the ST changes were flot recorded, it is hard to
conclude that the patients in the NTG group experienced more perioperative ischemic episodes.
The bleeding complications were similar in both groups except for the blood losses during the
first 24 hours afier the surgery. Previous clinical studies have neyer demonstrated more clinical
bleeding with IV NTG[73] despite its theoretical antiplatelet effect. Given the short haif-life of
IV NTG, the drug was unlikely to have such a prolonged effect in the post-operative period.
Nitroglycerin also dilates pulmonary vessels which could increase intrapulmonary shunt.
Accordingly, partial pressure of oxygen in the arterial blood to inspired fraction of oxygen ratio
(Pa02/Fi02 ratio) at the end of surgery was statistically lower in the NTG group. The
difference was probably without any clinical consequence, as values stayed over 300 mmHg in
both groups.
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In summary, NTG infusion before and during CPB appears as a potential strategy to
maintain the cerebral oxygen saturation during CPB in high-risk patients undergoing complex
cardiac surgery. Large multicenter studies are required to demonstrate the impact of this
strategy on morbidity and mortality in cardiac surgery.
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Figure Legends
Figure 1 Use of vasopressors before and during CPB. CPB = cardiopulmonary bypass;
MAP = mean arterial pressure; IV = intravenous; NS = normal saline; U = unit.
figure 2 Use of vasopressors at the end of CPB. CPB = cardiopulmonary bypass;
MAP = mean arterial pressure; TEE = transesophegeal echocardiography;
IV = intravenous; NS = normal saline; RV = right ventricle; LV = left ventricle;
IABP = intraaortic balloon pump; ECMO = extracorporeal membrane
oxygenation. * The mean arterial pressure value confirmed with central aortic
measurement.
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Table 1. Baselïne Characteristics of the Study Population
Characteristic Control Nitroglycerin
(N=15) (N=15)
Age (yrs) 75 ± 9 71 ± 10
Sex, n (%)
Male 6 (40) 9 (60)
Female 9 (60) 6 (40)
BMI (kg/m2) 27±4 26±4
NYHA class, n (%)
1 5 (36) 2 (15)
2 3 (21) 3 (23)
3 5 (36) 5 (39)
4 1 (7) 3 (23)a
Parsonnet score 25 ± 8 29 ± 9
Current smoking, n (%) 2 (13) 1 (7)
Type of surgery, n (%)
One valve 4 (27) 4 (27)
Multiple valves 1 (7) 1 (7)
CABG 3 (20) 2 (13)
CABG + valve(s) 7 (47) 7 (47)
Other 0 (0) 1 (7)
Cardiac disease, n (%)
Prior myocardial infarction 3 (20) 2 (13)
Recent myocardial infarction 3 (20) 3 (20)
Unstable angina 4 (27) 4 (27)
Congestive heart failure 9 (60) 11(73)
Acute endocarditis 0 (0) 2 (13)
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Atrial fibrillation 6 (40) 5 (33)
Pacemaker 1 (7) 1 (7)
Comorbidities, n (%)
Hypertension 11(73) 9 (60)
Diabetes mellitus 2 (13) 3 (20)
Peripheral vascular disease 6 (40) 5 (33)
Renal failure 5 (33) 6 (40)
COPD 4 (27) 1 (7)
Drug therapy at admission, n (%)
Nitrates 4 (27) 3 (20)
Calcium-channel antagonists 6 (40) 4 (27)
Beta-blockers 7 (47) 13 (87)
ACE inhibitors 8 (53) 8 (53)
Digoxin 5 (33) 3 (20)
Diuretics 9 (60) 12 (80)
Salicylates 5 (33) 5 (33)
Lefi ventricular ejection fraction (%) 49 ± 12 50 + 12
Glycemia at the beginning of surgery 6.4 + 1.7 6.9 ± 2.1
(mmol/L)
Duration of surgery (mm)
CPB 97+32 118+49
Aorta clamping 72±28 $4+49
Abbreviations: NYHA, New York Heart Association; CABG, coronary artery bypass
graft; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; ACE, angiotensin-converting
enzyme; BMI, body mass index; CPB, cardiopulmonary bypass.
aNot available in two patients.
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Table 2. Mean Cerebral Saturation and Other Perfusion Values During Surgery
Variables P Value P Value P Value
TO Ti T2 (group) (time) (group*time)
Lefi $c02 Control 63 + 8 61 + 11 52 + 14 0.28 0.052 0.006a
NTG 54+11 56±13 56+7
Right Sc02 Control 59 + 11 56 ± 14 46 + 14 0.71 0.02 0.005k’
NTG 51+8 53±11 53±7
MVO2 Control $2 + 4 84 ± 5 78 + 6 0.89 0.0003 0.21
NTG 78+8 $6+5 79±7
PCO2 Control 40 + 4 39 ± 5 3$ ± 4 0.09 0.92 0.47
NTG 37+3 38±5 3$±8
APCO2 Control 7+2 4±3 4+2 0.89 <0.0001 0.18
NTG 7±1 3+2 5+3
Lactates Control 1.4 + 0.6 2.8 ± 1.0 3.2 ± 1.3 0.16 < 0.0001 0.41
NTG 1.5+0.5 3.2±0.8 4.0± 1.9
Abbreviations: Sc02, cerebral saturation; NTG, nitroglycerin; TO, baseline value before
nitroglycerin infusion; T1, beginning of cardiopulmonary bypass; T2, end of cardiopulmonary
bypass times; MVO2, mixed venous blood saturation provided by the distal port of the Swan-Ganz
catheter; APCO2, difference between partial pressure of carbon dioxide of arterial and venous
blood.
a TO and T1 are statistically different from T2, but only in control group.
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Table 3. Main Hemodynamic Values During Surgery
Hemodynamic variables P Value P Value P Value
10 ‘f1 T2 (group) (time) (group*time)
Systolic BP Control 109 ± 16 101 ± 15 109 ± 20 0.41 0.053 0.95
NTG 105±21 95±17 106±15
Heartrate Control 53±11 59±11 70± 11 0.08 <o.000la 0.83
NTG 55±9 61±15 78±15
RAP Control 10±3 10±5 12±5 0.03 0.Ola 0.42
NTG 13±5 12±6 17±3
Systolic PAP Control 32 ± 6 32 ± 7 37 ± 8 0.004 0.0006’ 0.16
NTG 44±18 37±10 48±10
PAWP Control 15 ± 4 15 ± 4 20 ± 4 0.35 0.06 0.77
NTG 18±7 15±9 22±3
Indexed cardiac output Control 2.0 ± 0.3 1.9 ± 0.4 2.2 ± 0.4 0.70 0.0003a 0.43
NTG 1.9±0.4 1.9±0.4 2.4±0.8
Abbreviations: BP, blood pressure; N1G, nitroglycerin; RAP, right atrial pressure; PAP,
pulmonary artery pressure; PAWP, pulmonary artery wedge pressure; 10, baseline value before
nitroglycerin infusion; TI, beginning of cardiopulmonary bypass; T2, end of cardiopulmonary
bypass times.
aTO and T1 are statistically different from T2.
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Table 4. Vasopressors and Fluids Needs
Control NTG P Value
Phenylephrine, pg/min”
Vasopressin, (U)
Vasopressin, (U/min)
Ephedrine (mg)
Ephedrine (pg/min)
IV fluids during surgery (mL) 4972 ± 1175 5582 + 1322 0.19
Abbreviations: NTG, nitroglycerin; IV, intravenous; U, unit of vasopressin.
Three patients also received epinephrine as “salvage therapy”, one in the nitroglycerin
group and two in the placebo group. There was no difference in the use of miirinone.
b Mean dose per min for total surgery duration.
Vasopressorsa
Norepinephrine, pg
Norepinephrine, pg/minb
Phenylephrine, pg
546+563
2.2+2.4
6330+ 3931
31 + 20
2+4
0.0074 + 0.0122
3.5 ± 7.9
18.85 + 42.93
1209 + 1037
4.2 ± 3.7
11,303 + $910
36+27
3+4
0.0116 + 0.0137
4.3 + 8.8
14.73 + 29.5 9
0.04
0.096
0.06
0.55
0.36
0.3837
0.7$
0.761$
107
Table 5. Other Clinical and Securïty Outcomes
Control NTG F Value
cKMBa 19±12 58±67 0.006
Lactates(mEq/L) 1.7±0.8 2.6±2.8 0.27
Post-CPB hemodynamic instability, n (%) 10 (67) 11(73) 0.69
IABP, n (%) 0 (0) 1 (7) N/A
Vasopressors use >24 hours, n (%) 4 (27) 8 (53) 0.14
ICU stay (days) 3 ± 2 5 ± 4 0.12
Hospital stay (days) 9 ± 3 14 ± 7 0.06
Death, n (%) 0 (0) 2 (13) N/A
Blood loss (mL)
During surgeryb 429 ± 261 547 ± 251 0.23
first24hours 460±304 762±411 0.03
Heparin,mg 306± 118 393± 111 0.047
Heparin, mg/duration of CPB 3.48 ± 1.73 3.86 ± 1.92 0.569
Blood units transfused (mL) 332 ± 408 380 ± 400 0.75
Pa02/FiO2ratio 372±48 308± 106 0.046
Abbreviations: NTG, nitroglycerin; CPB, cardiopulmonary bypass; IABP, intra-aortic
balloon pump; CK, creatine kinase; ICU, intensive care unit; N/A, not available because of
small number of events; U, units of vasopressin; P/F ratio, ratio of the partial pressure of
oxygen in the arterial blood to inspired fraction of oxygen at the end of surgery.
a The CK-MB 10g value was analyzed because the value did flot have a normal distribution.
b There was no statistically significant difference between the change in hemoglobin before
and afier surgery (p = 0.17).
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FIGURE 1
Protocol for inotropic agents management
before anti during CPB
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FIGURE 2
Protocol for inotropic agents management
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CHAPITRE 4: DISCUSSION
4.1 Méthodologie
4.1.1 Population à l’étude
Au cours des 5 dernières années, le nombre de patients devant subir des chirurgies
valvulaires ou complexes a augmenté de façon significative au Canada296. De plus, étant
donné l’âge grandissant de la population et l’augmentation des comorbidités associées, le
risque chirurgical augmentera au cours des prochaines années39’ 297, 29$ Ceci explique
pourquoi nous avons concentré notre étude sur une population plus à risques. De plus, ce
choix permet de maximiser le nombre d’événements per ou postopératoires dans le but de
détecter une différence entre les groupes malgré le petit nombre de patients. Tous les
patients éligibles n’ont malheureusement pas pu être approchés pour le recrutement,
principalement par manque de ressources humaines disponibles ou à cause de projets de
recherche concomitants nécessitant le même type de candidats. Aucune information n’a été
recueillie au sujet des patients éligibles, mais non recrutés. Il est donc impossible d’exclure
un biais de sélection lors de l’inclusion des patients, même si le recrutement dépendait
davantage de la disponibilité des chercheurs que de l’exclusion volontaire de certains
sujets.
Les patients ayant reçu de la NTG IV pour plus de 12 h dans les 24 h précédant la
chirurgie ont été d’emblée exclus dans la mesure où des phénomènes de tolérance auraient
pu venir contaminer les résultats32. En effet, l’administration de NTG IV à des patients sous
l’effet de ce médicament depuis plus de 12 h aurait rendu la démonstration d’un effet
positif difficile si ces patients y étaient déjà tolérants. De plus, l’utilisation de NTG chez
des patients du groupe contrôle, même une fois la perfusion arrêtée pendant la chirurgie,
aurait pu avoir des effets bénéfiques chez ce groupe en période périopératoire à cause des
mécanismes présumés de la NTG comme agent de préconditionnement retardé. Tel que
déj à mentionné, des études animales ont en effet démontré que la NTG pouvait protéger
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contre les mécanismes d’ischémie-reperftision jusqu’à 72 h après l’arrêt d’une perfusion
de ce médicament222’299
4.1.2 Protocole d’administration du médicament à l’étude
De nombreuses mesures ont été instaurées pour maintenir l’administration du
médicament d’étude à l’aveugle. Le médicament était livré directement de la pharmacie à la
salle d’opération dans des contenants uniformes, recouverts de papier opaque rendant
impossible la reconnaissance du médicament administré. De plus, en l’absence d’effet
hémodynamique significatif, il est difficile de conclure qu’une chute de tension artérielle au
début de la perfusion ait permis à l’anesthésiste la reconnaissance de la perfusion de NTG.
Le choix du moment d’administration (dès l’anesthésie, plutôt qu’uniquement lors
de la CEC) est relié au mécanisme d’action présumé de la NTG sur la dysfonction
endothéliale. En effet, si la libération de NO agit comme élément réduisant les dommages
tissulaires provoqués lors de la reperfusion par un mécanisme semblable au
préconditionnement physiologique tel que suggéré par la revue de littérature, il était
important de s’assurer que le médicament soit déjà en circulation au moment du stress
ischémique. En effet, tel que décrit précédemment, il existe un danger, du moins théorique,
à l’administration de donneurs de NO uniquement au moment de la reperfusion, alors que
la production de métabolites tels les peroxynitrites pourrait avoir un effet délétère plutôt
que bénéfique sur les dommages tissulaires233’238
La NTG offre l’avantage d’être un médicament dont le profil est maintenant bien
connu puisque utilisé depuis des décennies en chirurgie cardiaque, universellement
disponible et peu coûteux. De nouveaux agents, comme le fK 409251, 255 pourraient
cependant offrir des avantages similaires ou supérieurs, avec un profil d’effets secondaires
plus favorables, mais leur disponibilité limitée et leur coût représentaient des inconvénients
non-négligeables pour cette étude.
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4.1.3 Choix des points d’aboutissement
Le choix d’une valeur paraclinique intermédiaire comme la saturométrie cérébrale
plutôt que d’une mesure clinique comme point d’aboutissement primaire est certainement
sous-optimal en termes d’interprétation des résultats et de bénéfices réels pour le patient.
Les hypothèses selon lesquelles la saturométrie cérébrale est un bon marqueur de la
perfusion tissulaire cérébrale locale et un marqueur indirect de la perfusion tissulaire
régionale de d’autres organes sont principalement basées sur de petites études dont la
qualité méthodologique est souvent limitée18. Cependant, le mécanisme d’action présumé
de la NTG dans ce contexte clinique passe par l’amélioration de la dysfonction endothéliale
et, par conséquent, de la perfusion locale. La démonstration de ce phénomène constitue
donc une première étape logique pour expliquer un bénéfice clinique éventuel de la NTG en
chirurgie cardiaque à haut risque. De plus, l’utilisation de points d’aboutissement cliniques
tels l’incidence de troubles cognitifs ou d’AVC en période postopératoire, l’incidence de
complications hémodynamiques ou pulmonaires ou la mortalité aurait nécessité un grand
nombre de sujets et quelques années de recrutement si on tient compte de la relative rareté
de ces événements en période postopératoire39 et du nombre de patients à haut risque opérés
dans l’établissement où a été effectuée celle étude. Les résultats obtenus dans cette étude
constituent un argument pour justifier la planification d’une telle étude, idéalement
multicentrique pour accélérer le recrutement et rendre les résultats plus généralisables.
A posteriori, l’utilisation des données de saturation cérébrale pour le calcul et la
comparaison d’aires sous la courbe totales ou en-deçà d’une certaine valeur critique
(saturation inférieure à 50%, par exemple) aurait probablement eu une signification clinique
plus grande. D’abord, parce que la NTG prévient peut-être des épisodes de désaturation
sévères mais relativement brefs, qui ont peu d’impact sur la saturation moyenne d’un
patient, tout en l’exposant à un risque augmenté de complications postopératoires. Ensuite,
parce qu’il aurait été plus facile de corréler cliniquement des valeurs anormales pour des
seuils ayant déjà été associés dans la littérature avec de moins bon devenirs cliniques. Le
choix de la saturation cérébrale moyenne comme point d’aboutissement primaire a été fait
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dans l’optique de démontrer une amélioration globale de la perfusion tissulaire locale
lors de l’utilisation de la NTG IV. Nous avons quand même présenté le nombre d’épisodes
de désaturations en-deça d’une chute relative de 20% de la saturation cérébrale initiale pour
faire écho aux études antérieures utilisant le spectroscope à infrarouge comme outil de
monitoring intraopératoire. Cependant, la définition même de ces épisodes (combien de
temps est nécessaire avec une saturation au-delà du seuil pour définir deux épisodes
distincts) est imprécise dans la littérature. Le nombre d’épidodes de désaturation en-deça du
seuil absolu de 50 % n’est pas rapporté parce que plusieurs patients avaient une saturation
initiale < 50%, rendant ces résultats difficiles à interpréter.
4.1.4 Analyses statistiques
La taille d’échantillon a été déterminée en fonction d’un effet présumé du
médicament sur la saturation cérébrale moyenne en cours de CEC. Notre étude avait une
puissance de $0% pour détecter une différence absolue de 10% entre les groupes en
fonction d’un degré de signification de 0,05, en supposant une valeur de saturation
cérébrale initiale de 65%. La saturation moyenne du groupe contrôle s’est avérée inférieure
à la valeur présumée, probablement parce que celle-ci était basée sur une population
générale de chirurgie cardiaque, alors qu’une proportion significative des patients recrutés
dans cette étude souffrait d’insuffisance cardiaque pouvant affecter la saturation cérébrale
initiale20. Le choix du seuil de détection d’une amélioration de 10% de la valeur absolue de
la saturation semble raisonnable dans la mesure où un changement inférieur à 10 % pourrait
manquer de signification clinique20, alors qu’un seuil supérieur ne permettrait pas de
détecter un effet plus subtil qui pourrait avoir des conséquences cliniques pour le patient (cf
discussion de l’article du chapitre 3). Mentionnons également que l’utilisation de
I’ANOVA sur mesures répétées Qlutôt qu’un simple ANOVA) pour l’analyse des données
de saturation cérébrale à différents moments de la chirurgie (tableau 2 du chapitre 3, p.1 04)
permet de comparer ces valeurs en tenant compte des variations intra-individuelles de
saturation entre deux temps de chirurgie, même si les valeurs sont présentées sous forme de
moyenne dans l’article. Cette précision est importante dans la mesure où le saturomètre
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INVOS a été approuvé pour le suivi des variations intra-individuelles de la saturation
cérébrale et non pour la comparaison directe entre les valeurs de patients différents.
4.2 Résultats
4.2.1 Caractéristiques de base des patients à l’étude
Les caractéristiques de base des patients à l’étude semblent comparables dans les
deux groupes, à l’exception de l’utilisation de bêta-bloqueurs, plus élevée dans le groupe
NTG. Cependant, les deux groupes présentaient des fréquences cardiaques similaires au
départ. Il est important de noter que malgré l’absence de différences évidentes, certains
facteurs de risques bien connus de complications périopératoires, comme une classe NYFIA
4/4 , un antécédent de chirurgie cardiaque ou la présence d’endocardite300, semblaient
toujours plus fréquents dans le groupe NTG, laissant présager une comorbidité plus grande
chez ces patients. Les valeurs supérieures initiales de pression artérielle auriculaire droite et
de pression de l’artère pulmonaire dans le groupe NTG tendent à confirmer cette hypothèse.
De plus, les temps de CEC apparaissent plus longs dans le groupe NTG, alors que le type
de chirurgie est également distribué entre les groupes. Or, la durée de CEC est un facteur de
risques de complications postopératoires301’ 302rn Malgré le processus de randomisation, des
différences entre les groupes ne sont pas nécessairement surprenantes lorsque la taille
d’échantillon est limitée, mais peuvent rendre l’interprétation des résultats plus laborieuse.
Nous avons tenté d’inclure l’ensemble des caractéristiques pouvant avoir un impact
sur le devenir clinique des patients en période postopératoire. Malheureusement, lors de
l’évaluation préopératoire des patients, la présence de maladie cérébrovasculaire était
incluse sous le vocable ‘perzheral vascular disease” avec la maladie vasculaire des
membres inférieurs. Ce diagnostic aurait été utile dans le contexte où l’incidence
d’événements neurologiques postopératoires est d’intérêt.
De par les caractéristiques des patients sélectionnés, il est clair que les résultats de
notre étude s’ appliquent à une population hautement sélectionnée, présentant un risque de
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complications postopératoires bien au-dessus du patient cardiovasculaire moyen.
L’utilité de la NTG IV chez des patients moins malades est difficile à prévoir à partir dc
nos résultats, en limitant la généralisation à d’autres populations. Cependant, il est
important de noter que près de 75 % des AVC postopératoires surviennent chez des patients
jugés à risques faibles ou modérés de complications cérébrales, lorsque ce risque est établi
à partir des caractéristiques pré-opératoires traditionnellement associées aux ACV303. Il est
donc possible que des patients souffrant de moins de comorbidités puissent aussi bénéficier
de NTG IV peropératoire. De plus, certaines populations avec des anomalies spécifiques de
la fonction endothéliale, comme les diabétiques’59’ 160, 162 par exemple, pourraient tirer
avantage de la NTG IV.
4.2.2 Points d ‘aboutissement primaires
Les saturations moyennes lors de la CEC étaient similaires dans les deux groupes.
Par ailleurs, les valeurs de saturation cérébrale initiales dans les deux groupes (entre 51 et
63%) étaient dans les valeurs attendues (47 à $3%)119 pour des patients devant subir une
chirurgie cardiaque et présentant comme comorbidité un taux élevé d’insuffisance
cardiaque clinique. Nous avons récemment démontré dans une étude comprenant 99
patients que ceux avec une fonction cardiaque normale définie par échocardiographie
transesophagienne avaient en moyenne une saturation cérébrale de 68% + 10%
comparativement à 60% ± 10% (p = 0.001) dans le groupe avec fonction cardiaque
anormale (Paquet, communication personnelle). Les différences entre les saturations droites
et gauches respectaient également la limite supérieure généralement acceptée de 1 0%20. La
saturation moyenne est une valeur globale qui, telle que mentionnée dans la discussion de
l’article lui-même, n’est probablement pas d’une grande sensibilité clinique, dans la mesure
où une désaturation importante mais limitée dans le temps pourrait avoir un impact
important sur le pronostic du patient, sans avoir d’effet notable sur la valeur moyenne de
saturation cérébrale.
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À cet effet, l’évolution des saturations cérébrales dans le temps présente un plus
grand intérêt clinique. Le choix de seulement trois mesures de saturation à des moments
précis de la chirurgie implique nécessairement une perte d’information puisque cette
variable était mesurée de façon continue et aurait pu être utilisée pour mesurer et comparer
des aires sous la courbe, par exemple. Cependant, les périodes choisies (avant la perfusion
de nitroglycérine, à l’initiation de la CEC et à la sortie de la CEC) permettent d’évaluer la
perfusion cérébrale avant et après la CEC, cause première des épisodes d’ischémie
reperftision que le médicament vise à prévenir. L’étude de ces périodes permettait
également la comparaison avec l’évolution de d’autres marqueurs de perfusion tissulaire,
qui ne pouvaient être mesurés de façon continue.
Comment expliquer les différences observées entre les groupes? Plusieurs auteurs
ont rapporté les limitations de la mesure de la saturation cérébrale, résumées dans un article
de revue par Edmonds et al20. Le facteur le plus pertinent rendant difficile la comparaison
des résultats entre patients est probablement la variation de la dispersion des ondes d’un
individu à l’autre et pourrait être responsable d’une partie de la variabilité observée”3’ 144,
304 La différence entre les groupes des autres facteurs physiologiques influençant la
balance entre la livraison et la consommation d’02 du cerveau pourrait aussi expliquer en
partie les résultats rapportés293’ 294 Cependant, lors de ces mesures de saturation cérébrale,
aucune différence entre les groupes n’a pu être démontrée au niveau du débit cardiaque
indexé, des variations d’hémoglobine et de la Pc02. L’absence d’effet hémodynamique de la
perfusion de NTG des doses significatives peut apparaître surprenante. Pourtant, il est
clair dans la littérature que chez des patients normotendus et normovolémiques au moment
de la chirurgie, particulièrement lors de la CEC, les effets hémodynamiques de la NTG sont
Bien que près de deux-tiers des patients recrutés étaient connus
hypertendus, la tension artérielle systolique moyenne, en tenant compte de l’écart-type
observé, était normale chez la grande majorité des patients en début de procédure (cf
tableau 3 du chapitre 3, p.105). De plus, l’emploi d’agents sédatifs et le protocole de CEC,
incluant le débit de pompe et la température visée, étaient standardisés pour tous les
patients. Même si des différences non mesurées entre les groupes auraient pu survenir étant
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donné le petit nombre de patients, il est peu probable qu’elles expliquent entièrement
les différences de saturation cérébrale entre les deux groupes.
À l’inverse, le mécanisme d’action présumé de la NTG permet d’expliquer les
résultats observés. Tel que précédemment décrit dans la revue de la littérature, la CEC, via
de multiples mécanismes intereliés (dont des épisodes d’ischémie-reperfusion), induit
l’activation des cellules endothéliales, des neutrophiles et des plaquettes2. Ce phénomène
entraîne la libération de facteurs convergeant vers la production de dommages tissulaires.
Une diminution de la saturation veineuse cérébrale représente une inadéquation entre la
consommation et l’apport en 02. Si l’on considère que la consommation cérébrale en 02
change peu lors d’une chirurgie cardiaque sous anesthésie générale305’ 306, les variations de
saturation sont principalement dues à une variation de l’apport en oxygène. Une baisse de
saturation cérébrale témoigne donc d’un apport local inadéquat en 02, suite à une baisse
globale du débit cardiaque et/ou à des anomalies de la microvascularisation. La production
de NO grâce à l’administration de NTG avec l’initiation de la CEC permettrait de briser le
cercle vicieux d’ischémie - dysfonction endothéliale - vasoconstriction et activation
neutrophilique — ischémie, entre autres en maintenant un tonus microvasculaire adéquat. La
perfusion régionale serait ainsi maintenue malgré des variations
«macrohémodynamiques », limitant les périodes subséquentes d’ischémie tissulaire et
donc, de désaturation cérébrale.
À cet effet, il aurait été intéressant de poursuivre le monitoring cérébral pendant les
24-4$ h suivant la chirurgie pour voir si la perfusion de NTG IV intraopératoire procure
une protection relative contre les désaturations cérébrales postopératoires. L’utilisation de
vasopresseurs pour plus de 24 h chez presque la moitié des patients témoignent d’une
certaine instabilité persistante mettant les patients à risques pour de tels épisodes. Selon
certaines théories précédemment discutées concernant l’effet possible de
préconditionnement retardé de la NTG222’ 226, 299, il est possible que des bénéfices
physiologiques et cliniques aient pu être détectés jusqu’à 2 ou 3 jours après la chirurgie, du
moins pour les patients requérant toujours des soins intensifs.
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Malheureusement, peu d’études cliniques humaines sont disponibles pour fins
de comparaison concernant l’usage de la NTG pour le maintien de la perfusion locale. Une
des seules études s’intéressant à l’impact de la NTG sur la saturation cérébrale en chirurgie
cardiaque utilisait un devis rétrospectif comparant le taux d’AVC de patients (n=1034)
soumis à un protocole basé sur le maintien de la saturation cérébrale avec celui d’un groupe
contrôle rétrospectif (n=1245)23. Malgré une comorbidité plus grande, le premier groupe a
présenté un taux d’AVC inférieur à 1 %, versus 2 % dans le groupe contrôle. Dans cette
étude, la NTG n’était utilisée qu’en dernière ligne pour la correction de la saturation
cérébrale, après l’optimisation de la F102, de la position de la tête, de la PaCO2, de la
tension artérielle moyenne, du flot de pompe et de la profondeur de l’anesthésie. La
proportion de patients ayant effectivement reçu de la NTG n’est pas rapportée. Même si ces
autres mesures permettent de corriger une désaturation cérébrale, aucun mécanisme associé
à ces mesures n’a été évoqué comme permettant de prévenir des dommages tissulaires dans
les heures suivant la chirurgie cardiaque. La NTG IV pourrait présenter un bénéfice à plus
long-terme pour la perfusion tissulaire et les dommages de reperfusion si ses effets mimant
le préconditionnement retardé se confirment. De plus, la NTG possède des propriétés anti-
inflammatoires propres’55 qui peuvent également contribuer à son bénéfice clinique, en plus
de son rôle dans le maintien de la perfusion tissulaire locale217, en justifiant, du moins
théoriquement, l’utilisation en première ligne, et ce, avant même l’initiation de la CEC.
Une autre étude intéressante démontrant une amélioration de la perfusion tissulaire
et du devenir clinique de patients ayant reçu une perfusion intraopératoire de NTG a été
publiée par Thangathurai307 il y a maintenant 10 ans. Cette étude comparait l’oxymétrie
cutanée et les taux d’ARDS d’un groupe de 56 patients subissant une chirurgie oncologique
à très haut risque de complications cliniques et traités avec une perfusion de NTG IV (0-5
uglkg/min), une hydratation agressive et du mannitol à un groupe contrôle rétrospectif (24
patients). Les auteurs ont démontré un taux de SDRA dramatiquement bas chez les patients
ayant reçu ce protocole (0 vs 17%). Malgré ses nombreuses limitations, cette étude semble
démontrer que l’utilisation de NTG peut contribuer à maintenir une perfusion tissulaire plus
optimale lors de chirurgies à risques.
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Ces études contribuent à prouver qu’une amélioration des marqueurs de
perfusion tissulaire par l’administration de NTG IV lors de chirurgies à risques peut avoir
un impact clinique réel pour le patient, tant au niveau neurologique qu’au niveau
systémique. Quelle est la signification clinique réelle de la prévention d’une chute de
désaturation absolue de 10-13 % en cours de chirurgie cardiaque ? Cette question ne peut
être répondue sur la base des résultats présentés dans notre étude, puisqu’elle n’avait pas la
puissance pour détecter des différences cliniques. Cependant, telles que récemment
présentées dans un article de revue sur le sujet’8, plusieurs études employant une stratégie
de correction des désaturations relatïves de plus de 20% ou en deçà de la valeur absolue de
50% ont démontré un bénéfice clinique. Avec des valeurs initiales près du 50% dans le
groupe NTG et en observant les courbes d’évolution de saturation cérébrale dans le temps
lors de la chirurgie cardiaque, il apparaissait évident que ces patients souffriraient de
désaturations inquiétantes suite aux modifications hémodynamiques intrinsèques à la CEC.
Prévenir ces épisodes, tel que la NTG semble le faire, pourrait donc contribuer à prévenir
des complications cliniques significatives.
Une autre question importante soulevée par les résultats de notre étude est la raison
de l’absence de différence entre les groupes pour les autres marqueurs de perfusion
tissulaire. Selon nos hypothèses de départ et la revue de la littérature présentée, l’effet
présumé de la NTG IV devrait se manifester au niveau de l’ensemble des lits vasculaires et
non pas uniquement au niveau cérébral32’ 33, 155 avec un impact attendu au niveau des
valeurs globales de perfusion tissulaire, telles la saturation veineuse mixte, la différence
artérioveineuse de la PCO2 et les lactates sériques. Plusieurs explications sont possibles.
D’abord, la circulation cérébrale fait l’objet d’un mécanisme d’autorégulation294 et de perte
d’autorégulation durant la CEC propre293 à ce lit vasculaire et pouvant particulièrement
bénéficier de l’ajout de NTG. Cette explication va cependant à l’encontre des constatations
de l’étude de Thangathurai précédemment citée307 qui témoignait d’une amélioration de la
perfusion cutanée en présence de N’TG. Elle ne procure pas non plus d’hypothèses quant à
l’amélioration de la perfusion de multiples organes de modèles animaux soumis à des
phénomènes d’ischémie-reperfusion, telle que décrite dans la revue de littérature240’ 241, 245,
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250, 251, 253 Ensuite, la NTG peut avoir eu un impact sur ces mesures de perfusion
globale, mais l’étude elle-même, de par sa petite taille, manquait de puissance pour le
détecter.
Finalement, et c’est peut-être là l’argument le plus intéressant, la saturométrie
cérébrale permet peut-être de diagnostiquer des phénomènes d’hypoperfusion locale non
détectables par des mesures plus globales de perfusion. En effet, tel que démontré dans des
modèles de microvascularisation tissulaire, les anomalies de perfusion microvasculaires
sont souvent très inhomogènes avec des zones clairement hypoperfusées et présentant des
saturations locales très basses, mais aussi des zones de microshunts artérioveineux
augmentant artificiellement la saturation de sang veineux en provenance de ces régions308.
Par conséquent, une saturation veineuse globale normale ne constitue probablement pas une
garantie de perfusion tissulaire adéquate. En fait, l’apparition d’anomalies à ce niveau est
probablement un phénomène tardif qui pourrait être prévenu par une correction précoce de
marqueurs plus sensibles d’hypoperfusion locale. Ces phénomènes pourraient expliquer en
partie les discordances observées entre les mesures de saturation cérébrale via la
spectroscopie par infrarouge et celles obtenues par cathétérisme veineux jugulaire20.
4.2.3 Points d ‘aboutissment secondaires
Une des constatations marquantes et inattendues parmi les points d’aboutissement
secondaires mesurés a été l’augmentation supérieure des CK-mb dans le groupe NTG.
Malgré les limitations d’une telle mesure (telles que décrites dans la discussion de l’article
présenté au chapitre 4), il demeure troublant de constater qu’un médicament reconnu pour
ses propriétés anti-ischémiques’88’ 189, 199, 202 soit associé à une élévation plus importante
d’un marqueur de dommages myocardiques. D’autant plus qu’à l’étude plus attentive des
données, on note que cette différence n’est pas due seulement à 1 ou 2 patients avec des
élévations marquées, mais que le nombre de patients dans le groupe NTG avec des niveaux
supérieurs à 20 est bel est bien plus élevé. Plusieurs hypothèses sont à considérer pour
expliquer ces résultats. D’abord, la NTG, par un mécanisme inexpliqué dissocié de tout
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changement hémodynamique, entraîne une augmentation de l’ischémie myocardique
périopératoire. Cette explication irait à l’encontre de la littérature actuelle qui, bien que
rapportant des effets variables de la NTG sur la protection anti-ischémique périopératoire,
n’a jamais démontré, à notre connaissance, une augmentation du risque ischémique lors de
chirurgies cardiaques’95’97’ 199, 200 Une explication alternative serait de considérer que les
patients du groupe NTG étaient, malgré la randomisation, plus à risques de complications
périopératoires et que cette augmentation de CKmb n’est pas reliée à l’utilisation de NTG.
Le petit nombre de patients recrutés entraîne un risque de randomisation imparfaite, avec 2
groupes présentant des caractéristiques différentes au départ. Le fait que les patients dans le
groupe NTG semblaient plus à risques de complications, mais aient malgré tout maintenu
une meilleure saturation cérébrale en cours de chirurgie, laisse supposer du bénéfice de ce
médicament dans cette population. Finalement, une dernière hypothèse voudrait que
l’amélioration de la microperfusion tissulaire cardiaque causée par la NTG contribue au
“washout” précoce et/ou exagéré des CK-mb, laissant faussement suspecter une
augmentation du taux d’ischémie myocardique.
Les autres points d’aboutissement cliniques évalués sont difficiles à interpréter dans
la mesure où le nombre de patients par groupe est limité et donc le nombre d’événements
survenus est petit. Le taux global de mortalité correspond au taux attendu pour le score de
Parsonnet évalué en période préopératoire295. L’utilisation de vasopresseurs pour plus de 24
h et la durée de séjour hospitalier semblent être moins favorables dans le groupe NTG. Des
comorbidités plus grandes chez ces patients, combinées à une tendance vers une plus
longue CEC pourraient expliquer ces différences.
Plusieurs autres points d’aboutissement cliniques auraient été d’intérêt. La présence
de dysfonctions cognitives postopératoires, de délirium, de dysfonction myocardique telle
qu’évaluée par échographie cardiaque, de SDRA, de dysfonction rénale et d’infections
postopératoires sont autant d’éléments qui pourraient être affectés par le maintien d’une
meilleure perfusion tissulaire pendant la chirurgie. Malheureusement, malgré la sélection de
patients à haut risque, ces événements demeurent tout de même relativement rares et leur
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mesure exigerait un nombre de patients beaucoup plus grand pour en faire une analyse
appropriée.
Un effort réel a cependant été fait pour identifier des effets secondaires possibles de
l’utilisation de NTG IV chez des patients à haut risque devant subir une chirurgie
cardiaque. Premièrement, aucune évidence d’hypotension significative n’a été documentée
dans le groupe NTG. Les paramètres hémodynamiques ont évolué de la même façon dans
les deux groupes, l’utilisation de vasopresseurs (lorsque corrigée pour les temps de CEC)
était la même, ainsi que l’importance de la réplétion volémique. Aucune perfusion de
médicament n’a dû être arrêtée à cause d’hypotension réfractaire. À des concentrations de 1
ug/kg/min, la NTG semble donc être bien tolérée chez des patients pourtant par ailleurs à
risques de complications.
Une autre considération pouvant limiter potentiellement l’utilisation de NTG dans
un contexte de chirurgie cardiaque est le risque théorique de saignement associé à son effet
antiplaquettaire32’ 265 Les pertes sanguines au moment de la chirurgie et le nombre de
transfusions intraopératoires étaient comparables dans les deux groupes. Les pertes
sanguines supérieures dans le groupe NTG dans les premières 24 h suivant la chirurgie
peuvent difficilement être attribuées à la NTG, dont la demi-vie est très courte33. De plus,
malgré des inquiétudes soulevées quant à des interactions possibles entre la NTG et
l’héparine, entraînant une résistance à l’héparine, les doses d’héparine utilisées dans les
deux groupes (lorsque exprimées en fonction du temps de CEC) étaient comparables.
Finalement, la perte de la vasoconstriction hypoxique pulmonaire avec
augmentation du shunt pulmonaire et hypoxémie secondaire a été décrite lors de
l’utilisation de NTG Iv1$2 277 Le ratio entre la pression artérielle en 02 et la fraction
inspirée d’02 a donc été mesuré à l’arrivée aux soins intensifs pour tous les patients. Ceux
du groupe NTG ont présenté un ratio inférieur aux patients du groupe contrôle. Cependant,
dans les deux cas, les valeurs étaient au-dessus de 300, ayant donc probablement peu
d’impact clinique pour les patients. À noter également qu’au moment de cette mesure, la
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perfusion du médicament à l’étude était terminée et l’utilisation de NTG IV était alors
laissée à la discrétion de l’anesthésiologiste en charge du patient.
Les niveaux de methémoglobinémie n’ont pas été mesurés dans celle étude, étant
donné l’abondance de littérature témoignant de la sécurité du médicament aux doses et pour
33 173 265 279la periode utihsees ‘
4.3. Limitations
Bien que plusieurs points aient déjà été mentionnés, revenons sur les deux
principales limitations de celle étude, soient le petit nombre de patients recrutés et le choix
d’un point d’aboutissement primaire non clinique. La taille d’échantillon peut rendre le
processus de randomisation imparfait, tel que suspecté dans celle étude, où plusieurs
indices laissent croire que les patients du groupe NTG étaient plus malades. Par
conséquent, les différences au niveau des points d’aboutissement cliniques pourraient être
davantage attribuables à ce déséquilibre plutôt qu’à un effet délétère du médicament.
Cependant, si les patients du groupe NTG étaient effectivement plus malades, le fait que
leur saturation cérébrale ait été malgré tout maintenue durant la chirurgie cardiaque
implique un effet d’autant plus bénéfique de la NTG au niveau cérébral. Un petit nombre de
patients signifie également que les différences observées entre les groupes peuvent être
grandement influencées par une ou deux valeurs hors normes, sans nécessairement illustrer
un effet réel du médicament. C’est une des considérations importantes lors de
l’interprétation des résultats de saturation cérébrale. Cependant, les résultats obtenus sont
compatibles avec les effets physiologiques connus de la NTG et sont d’un ordre de
grandeur réaliste si on les compare à d’autres études traitant de désaturations cérébrales
corrigées par l’utilisation de NTG. De plus, les différences de saturation apparaissent dans
le temps après que le patient ait été soumis au stress physiologique de la CEC, ce qui
témoigne, encore une fois, davantage d’une plausibilité physiologique que d’une trouvaille
purement statistique.
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En l’absence de point d’aboutissement primaire clinique, les bénéfices réels de
l’amélioration de variables physiologiques demeurent toujours spéculatifs. La médecine a
connu maints exemples où la normalisation de paramètres intermédiaires s’est soldée par
l’absence de bénéfice clinique ou pire, par un effet délétère pour le patient309311. Le choix
de la saturation cérébrale telle que mesurée par un appareil non invasif (et déjà validé dans
ce contexte clinique) pour évaluer l’effet de la NTG n’est pas parfait. Outre les limitations
de l’appareil lui-même, la saturation veineuse n’est qu’un indice indirect de perfusion
locale et peut être influencée par une multitude de facteurs autres que la NTG. De plus, elle
ne témoigne que des phénomènes survenant au niveau cérébral et non au niveau
systémique. De façon réaliste, il est toutefois actuellement très difficile d’évaluer
adéquatement les effets physiologiques microvasculaires réels de la NTG. En effet, si la
NTG atténue la dysfonction endothéliale causée par la CEC, comment évaluer
l’endothélium en temps réel dans un contexte de chirurgie cardiaque? Il existe bien des
appareils de monitoring de la microvascularisation (sublinguale31 2), mais ils demeurent
pour le moment des outils expérimentaux, non disponibles sur une base quotidienne. Dans
ces circonstances, l’utilisation dc la saturométrie cérébrale, non invasive et facile
d’installation, offre une alternative raisonnable pour comprendre les effets de la NTG en
chirurgie cardiaque. Bien que l’amélioration de la saturation cérébrale ne soit qu’une
première étape vers la démonstration d’un bénéfice clinique de la NTG pour le patient, elle
offre une explication physiologique à des effets cliniques possibles et une cible
thérapeutique à monitorer pour le clinicien aux prises avec un patient à haut risque soumis
aux tumultes de la CEC.
Finalement, en plus de la sélection de patients à haut risque limitant la
généralisation des résultats de l’étude aux patients à risques faibles ou modérés déjà
mentionnée, la pertinence de ce traitement pour des patients subissant des chirurgies
cardiaques sans CEC demeure inconnue. Bien que certains types de chirurgies (valvulaires,
entre autres) requièrent nécessairement l’utilisation de CEC, de plus en plus de chirurgies
cardiaques se font maintenant sans elle313’ 314• Ces patients pourraient-ils néanmoins
bénéficier d’une perfusion de NTG? À cet effet, plusieurs études 24, 137 ont démontré que
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l’absence de CEC n’était pas synonyme de bénignité en terme d’oxygénation cérébrale.
Des désaturations cérébrales significatives ont été notées, accompagnées dans au moins une
étude24 par des changements d’EEG plus tardifs. Goldman et al. ont inclus dans leur étude23
portant sur la prévention d’événements cérébrovasculaires par la correction de désaturations
cérébrales des patients subissant des chirurgies cardiaques avec et sans CEC, avec un
bénéfice similaire, lorsque contrôlé pour le type de chirurgies. Même en l’absence de CEC,
les patients subissant une chirurgie cardiaque sont soumis à des périodes d’instabilité
hémodynamique, souvent associées aux mobilisations cardiaques. Par conséquent, les
mêmes principes de protection contre la dysfonction endothéliale causée par ces périodes
d’ischémie-reperfusion par la NTG pourraient s’appliquer, bien que ces phénomènes
doivent être spécifiquement étudiés chez cette population.
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Conclusion
La chirurgie cardiaque, particulièrement celle nécessitant l’utilisation d’une
circulation extracorporelle, représente un stress physiologique important entraînant des
changements “macrovasculaires” (fluctuation de tension artérielle, baisse du débit
cardiaque, etc), mais aussi des changements “microvasculaires”. À ce niveau, une multitude
d’acteurs interagissent dans une cascade inflammatoire menant trop souvent à des
dommages tissulaires. L’endothélium constitue l’un des éléments-clé de celle cascade et sa
dysfonction persiste souvent bien au-delà des dysfonctions macrovasculaires
périopératoires. Si le monitoring habituel en anesthésie cardiaque s’est attardé aux
fluctuations macrovasculaires avec succès, il n’en demeure pas moins que certains patients
sont encore confrontés à leur lot de complications postopératoires, d’où l’intérêt de détecter
et de corriger des anomalies de perfusion plus subtiles. La détection de désaturations
cérébrales à l’aide du spectroscope par infrarouge pourrait être une source d’information
utile en chirurgie cardiaque. La prévention de ces épisodes par l’utilisation de NTG 1V
pourrait représenter une meilleure perfusion tissulaire régionale, entraînant un bénéfice
clinique pour le patient.
Notre étude a permis de démontrer que des patients à haut risque de complications
postopératoires de chirurgie cardiaque subissaient des baisses de saturation cérébrale en
cours de chirurgie. Lorsque ceux-ci étaient exposés à une perfusion de NTG IV, leur
saturation cérébrale était toutefois maintenue. Même en étant conscients des limitations de
celle étude et de l’exploitation sous-optimale de l’ensemble des données recueillies, nous
croyons que ce maintien de la saturation cérébrale par la NTG est bien réel et représente
une illustration des mécanismes “endothéliaux-protecteurs” de ce médicament. Il demeure
encore énormément de questions non résolues. À quel moment la NTG devrait-elle être
administrée ? À quel moment devrait-elle être arrêtée ? Quelle dose utiliser ? Est-il
préférable de prescrire une dose fixe ou de titrer pour une mesure de saturation prédéfinie?
Y aurait-il un bénéfice à l’utiliser en association avec des donneurs de groupements -thiol
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(comme la N-acétylcystéine) polir en potentialiser les effets ? Quels patients risquent
d’en bénéficier davantage?
Même si on admet que la NTG prévient des épisodes de désaturation cérébrale en
chirurgie cardiaque avec CEC chez des patients à haut risque, cette étude ne permet pas de
conclure à l’amélioration du devenir clinique, entre autres parce qu’elle n’avait pas la
puissance nécessaire pour le faire. Les complications neurologiques, hémodynamiques,
pulmonaires, rénales et infectieuses sont autant de sujets à investiguer. On peut également
se demander si la NTG constitue le meilleur donneur de NO disponible, permettant
d’obtenir le plus de bénéfices avec un profil d’effets secondaires acceptables ? Dans notre
étude, la NTG était particulièrement bien tolérée hémodynamiquement et les effets
secondaires potentiels attendus n’ont pas été des facteurs limitant son utilisation.
Toutes ces questions sont d’autant plus pertinentes qu’elles ne concernent pas
uniquement les patients devant subir une chirurgie cardiaque avec CEC. En effet, les
mécanismes physiopathologiques discutés pour la CEC s’appliquent possiblement à une
multitude de processus fréquemment rencontrés chez les patients critiquement malades,
souffrant de sepsis sévère, de polytrauma ou de conditions inflammatoires comme le
SDRA. Le rôle joué par l’endothélium dans toutes ces pathologies est encore plus ou moins
bien défini, mais il est de plus en plus clair que des processus microvasculaires et des
problèmes de perfusion régionale sont également impliqués315318. Jusqu’à quel point des
agents donneurs de NO comme la NTG pounaient être utiles pour ces conditions demeure
une question qui mérite certainement d’être explorée.
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